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O CEREBELO - O cerebelo è uma estrutura supra-eegmentar do 
sistema nervoso central situada na -fossa posterior do crânio 
e recoberta pelo tentòrio cerebelar. A sua conexào com o 
cérebro se -faz através de três pares de -feixes de -fibras 
nervosas que o interligam ao tronco cerebral. Estes -feixes 
sào denominados pedúnculos inferiores (corpos resti-formes) , 
pedúnculos médios (brachia pontis ou braços da ponte) e 
pedúnculos superiores (brachia conjuntiva ou braços 
conjuntivos), e conectam-se, respectivamente, com o bulbo, 
ponte e pedúnculo cerebral. Fibras nervosas aferentes chegam 
ao cerebelo através destas três estruturas, principalmente 
pelos pedúnculos cerebelares médio e inferior. Jà a maior 
parte das fibras eferentes deixa o cerebelo pelo pedúnculo 
cerebelar superior, para alcançar outras estruturas 
diencefàlicas (tálamo) e o tronco cerebral (núcleo 
rubro)(Haymaker, 1969; Crosby, 1962).
0 cerebelo é composto pelos seus hemisférios e pelo 
verme, ambos formados por diversos lóbulos dispostos 
paralelamente e separados por sulcos e fissuras.
Fi1ogeneticamente as partes mais antigas do cerebelo 
(arquicerebelo) sào formadas pelo flòculo e pelo nódulo 
(lobo f1oculo-nodular); o paleocerebelo è constituído por 
parte do verme do lobo anterior, da pirâmide e da úvula e 
pelo paraflòculo. 0 neocerebelo, que atingiu o seu
desenvolvimento máximo nos primatas e no Homem, è composto 
pelos hemisférios laterais e pela porçào mediana do verme 
(Figura 1) (Brodal, 1984).
FIGURA 1 - Secçào longitudinal mediana do cerebelo e do 
tronco cerebral. Extraído de DeJong, 1979.
Do ponto de vista histológico, o cerebelo pode ser 
dividido em três partes: 1) córtex cerebelar, 2) substância
branca cerebelar, constituída pelas fibras nervosas 
aferentes e eferentes, e 3) nücleos cerebelares (Figura 2).
Nào obstante algumas variações regionais, o córtex 
cerebelar è estruturado de modo essencialmente idêntico em 
toda sua extensào. Três camadas distintas compõem o córtex 
cerebelar: a camada molecular, a camada das células de 
Purkinje e a camada granular (Brodal, 1984). Quatro tipos de 
neurônios, as células de Purkinje, as células de Golqi, as
células em cesto e as células estelares super-f i ci ai s, sào 
inibitórias, enquanto um tipo de neurônio, a célula 
granular, è excitatòrio (Figura 3) (Ito, 1978; Kanazawa, 
1986).
FIGURA 2 - Secção horizontal do cerebelo humano, mostrando a 
disposição da substância cinzenta cortical e a localização 
dos núcleos cerebelares dentro da substância branca.
Extraído de DeJong, 1979.
As células de Purkinje são os neurônios e-ferentes do 
córtex cerebelar, e seus neurônios projetam-se para os 
núcleos cerebelares e vestibulares (Crosby, 1962). Fibras 
colaterais são emitidas destes axònios, estabelecendo 
contacto com outras células de Purkinje ou com as células de 
Golgi (Brodal, 1984). Estas últimas localizam—se na camada 
granular, composta principalmente pelas células granulares. 
As células de Golgi assemelham-se ás células de Purkinje, 
mas emitem ramificações dendriticas em todas as direçòes, e
córtex cerebelar
Substância branca central
nào somente em direçào é camada molecular, como a células de 
Purki nj e.
FIGURA 3 - Conexões neuronais básicas do cerebelo. Os 
neurônios inibitórios estão em preto, enquanto os neurônios 
excitatòrios estào em branco. Os neurotransmissores estào 
também representados. PU - célula de Purkinje; BC - célula 
em cesto; SS - células estelada superficial; GO - célula de 
Golgi; GR - célula granular; CF - fibra .trepadeira; MF - 
-fibra musqosa; PF - -fibra paralela; CN - nclicleo celular 
subcortical; 10 - oliva inferior; LC - locus coeruleus; NA - 
nor adrenal i na; NR - nCicleo da rafe; 5—HT -
5-hi dro>: i-tr i ptof ano. Extraído e modificado de Ito, 1978.
Jã as células granulares -fazem sinapses com as terminações 
da -fibras musgosas e emitem axònios para a camada molecular, 
onde se bifurcam em T e originam as -fibras paralelas. Na 
camada molecular hà o predomínio de -fibras e a presença de 
um tipo especial de célula nervosa, a célula em cesto. Estas 
projetam os seus axònios a uma distância considerável, e 
emitem ramos colaterais descendentes em ângulo reto que 
envolvem o corpo celular da célula de Purkinje. A reuniào e 
análise dos trabalhos de vários autores, no decorrer de 
anos, permite-nos delinear um mapa dos neurotransmissores 
presentes nas diferentes células e sinapses do cerebelo, 
conforme ilustra a figura 3.
As fibras aferentes, que chegam ao cortex cerebelar, 
sào constituídas pelas fibras trepadeiras, que provém em sua 
maioria da oliva caudal, e pelas fibras musgosas, que formam 
a maior parte das fibras aferentes cerebelares (Brodal,
1984). 0 aspartato è, provavelmente, o neurotransmissor das 
fibras trepadeiras, enquanto a acetilcolina fe o 
neurotransmissor das fibras musgosas originárias da ponte e 
mesencèfalo (Kanazawa, 1986). 0 locus coeruleus também envia 
fibras noradrenérgicas aos níicleos cerebelares profundos, á 
camada das células granulares e á camada molecular, enquanto 
as fibras serotoninérgicas, com origem nos nütcleos da rafe, 
também fazem sinapses com as mesmas estruturas anteriormente 
mencionadas (Ito, 1978; Kanazawa, 1986).
Com base nas principais conecções aferentes, o 
cerebelo pode ser dividido em vestibulo, espino e 
ponto-cerebelo. Estas partes correspondem, com base em 
estudos de anatomia comparativa, aos arqui, paleo e 
neocerebelo, respectivãmente (Figura 4)(Nyberg-Hansen e
Horn, 1972; Brodai, 19B4).
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FIGURA 4 - Acima, um esquema simplificado do cerebelo dos 
maml-feros. Na metade esquerda pode-se observar as três 
principais subdivisòes que podem ser identificadas a partir 
de estudos de anatomia comparativa. Em preto, o 
ARQUICEREBELO (lobo floculonodular); sombreado, o 
FALEOCEREBELO (o vermis do lobo cranial, a pirâmide, a Ctvula 
e o paraflõculo); em branco, o NEOCEREBELO. Na metade 
direita, as àreas principais de terminação das fibras 
vestibulo-cerebelares (pontos cheios), das vias 
espino-cerebelares (círculos claros), e das vias aferentes 
pontinas (pontos p e q L ie n o s)  .
Os três diagramas inferiores, bastante simplificados, 
ilustram que cada uma das principais subdivisòes funcionais, 
através de suas projeçòes eferentes, infl.uencia 
primeiramente a regiào do sistema nervoso daa qual recebe as 
suas principais fibras aferentes. Onde se lê ESFIRAL, 
leia-se ESPINHAL. Extraído de Brodal, 19S4.
Os núcleos cerebelares são grupos celulares eituados 
profundamente na substância branca do cerebelo. 0 núcleo 
fastigial è o mais medial e fi1ogeneticamente o mais antigo 
e està envolvido na regulação das reações tônicas posturais 
para a manutenção do equilibrio. liais lateralmente 
encontram-se os núcleos globoso e emboliforme, que fazem 
parte do sistema regulador das atividades motoras 
automáticas e das reações tônicas posturais. 0 núcleo 
denteado, o maior núcleo cerebelar, situa-se ainda mais 
lateralmente e faz parte do sistema regulador das atividades 
motoras voluntárias. Quase todas as fibras eferentes 
cerebelares são axônios das células nervosas destes núcleos 
cerebelares (Lange, 1977, Brodal, 1984).
Do ponto de vista fi1ogenètico, o cerebelo è, 
primariamente, um núcleo vestibular altamente especializado. 
Ele recebe impulsos aferentes oriundos dos núcleos 
vestibulares e do labirinto, da medula espinhal, e do tronco 
cerebral (incluindo a formação reticular e os núcleos 
olivares)? por sua vez emite fibras eferentes para os 
núcleos vestibulares, os tratos vestibulares e á formação 
reticular. 0 cerebelo e os centros vestibulares funcionam em 
conjunto para a manutenção do equilibrio, orientação do 
organismo no espaço e a regulação do tónus muscular e da 
postura. Nos mamíferos e, especialmente, .no Homem, o 
cerebelo parece exercer várias outras funções importantes 
alèm das relacionadas ao equilibrio e tônus. Ao receber
impulsos proprioceptivos de todas as partes do corpo e 
impulsos sensitivos e motores oriundos do cérebro, o 
cerebelo bloqueia ou potencializa, e coordena estes 
impulsos, para depois repassa-los ás várias partes do 
sistema nervoso central (DeJong, 1979). Deve-se notar que o 
nüimero de -fibras eferentes do cerebelo è muito in-ferior ao 
de fibras aferentes, na ordem de 1:40 (Brodal, 1984). As
funções mais importantes do cerebelo sào a integração e a 
coordenação das reações somáticas motoras. Impulsos motores 
são ressintetizados e reforçados e as contrações musculares 
são graduadas e harmonizadas, de modo que a postura do corpo 
seja mantida à medida que o movimento voluntário è 
realizado. Além disso, existem projeções de impulsos 
auditivos e visuais sobre ãreas relativamente delimitadas do 
cõrtex cerebelari efeitos do cerebelo sobre funções 
autonômicas (cardiovasculares, motilidade gastrintestinal) 
também têm sido descritos, embora sua importância permaneça 
ainda obscura (Brodal, 1984). O cerebelo não possui, por 
conseguinte, uma função exclusivamente vestibular, 
proprioceptiva ou motora, mas atua como um centro modulador 
de várias funções do sistema nervoso central. A maneira como 
è exercida esta ação moduladora continua sendo, de um modo 
geral, malcompreendida.
ATAXIAS - CONCEITO E DIAGNOSTICO - O termo ataxia provém 
das palavras gregas A (pre-fi>:o de negação) e tassein 
(organizar, ordenar), e significa "desordem" (Fiske, 1949). 
As ataxias podem ser descritas como o conjunto de distúrbios 
da coordenação motora que se traduzem por alterações na 
direção, na medida (eumetria), na sinergia, e na sucessão 
temporal dos movimentos e/ou atividade tônica associada 
(Canelas, 1977, Haymaker, 1969).
Em relação aos mecanismos pelos quais são produzidas, 
as ataxias podem ser descritas como cerebelares, sensitivas, 
corticais (lobo frontal, parietal, temporal), vestibulares e 
mistas. Esta divisão auxilia na compreensão da maneira pela 
qual lesões situadas em locais distintos do sistema nervoso 
central podem produzir uma slndrome atãxica. As ataxias 
cerebelares distinguem-se das sensitivas por limitarem-se 
somente aos músculos que tomam parte de um movimento 
complexo como, por exemplo, o movimento de uma perna ou de 
um braço. Somente na ataxia sensitiva, quando hã perda da 
propriocepção profunda, ocorre o sinal de Romberg 
verdadeiro, diferente do sinal de Romberg labiríntico, onde 
o corpo do paciente é como que tracionado para um lado 
(Canelas, 1977, Lange, 1977). Denominaremos de ataxia 
cerebelar o conjunto sindrómico de sintomas e sinais 
decorrentes de lesão cerebelar : hipotonia, dissinergia 
(dismetria, disdiadococinesia, decomposição de movimentos),
tremor, instabilidade da marcha (oscilação), nistagmo e 
disartria (Figura 5-A) (Nyberg-Hansen e Horn, 1972).
A manobra do rebote ou de Holmes è positiva nas afecções 
cerebelares e indica hipotonia dos mCtsculos antagonistas 
(Figura 5-B> (Mumenthaler, 19S3).
Estudos experimentais realizados em várias espécies 
animais pretendem demonstrar que a ablação de di-ferentes 
partes do cerebelo levam a um quadro clinico reiativãmente 
distinto. A sindrome -f lõculo—nodular, decorrente de lesões 
do arquicerebelo, consiste em disttirbios de equilíbrio e 
nistagmo; a sindrome do lobo anterior possui aumento dos 
reflexos miotàticos e posturais, e a rigidez de 
descerebraçSo ocorre quando o verme cerebelar e as regiões 
paravermianas do lobo anterior paleocerebelar sào atingidas 
e a sindrome neocerebelar consiste em ataxia e hipotonia, 
associados ao tremor quando o nCtcleo denteado também è 
envolvido. A existência destas sindromes no Homem è 
debatida, uma vez que as lesões que envolvem o cerebelo e 
suas conexões são raramente restritas a regiões claramente 
delimitadas (Nyberg-Hansen e Horn, 1972; Brodal, 1984).
Processos degenerativos que envolvam principalmente o 
cerebelo e suas estruturas correlatas podem levar a um 
quadro atàxico de caráter, geralmente, insidioso e 
progressivo como principal manifestação n‘eurològica. Estas 
doenças neurodegenerativas, de caráter amiCide familial, 
muitas vezes não se limitam ao cerebelo e és suas conexões,
FIGURA 5-A - Teste £ ndex -nar i 2 . <a> - Normal; (b) - Tremor
atàxico; (c) - Tremor intencional. Extraido de Mumenthaler, 
1983.
FIGURA 5-B - Manobra do rebote (Holmes) nas doenças 
cerebelares. (a) -Técnica de exame; (b) - Reação normal, com 
pronto controle apòs a liberação do braço; (c) - Fenómeno de
rebote anormal, com controle insuficiente do movimento, 
ipsilateral á lesão cerebelar. Extraído de Mumenthaler,
1983.
mas envolvem outras estruturas do sistema nervoso central 
(gânglios da base, coluna posterior, nervos cranianos, 
células do corno anterior da medula) e periférico 
(neuropatias peri-fèricas) .
A patogènese das ataxias hereditárias è ainda 
desconhecida (Koeppen e Barron, 1984; Harding, 1984).
0 processo patológico nas ataxias hereditárias parece 
decorrer de um mecanismo de dving-back. no qual os neurônios 
componentes de certos sistemas sofrem um processo 
degenerativo da periferia (axônio) para o centro (corpo 
neuronal), com a perda eventual do neurônio em seu todo. 
Alguns autores jà observaram que nas ataxias hereditárias as 
lesòes -fundamentais ocorrem nas estruturas derivadas das 
bandas celulares de Essick, quais sejam, os nücleos 
arqueados, os núcleos pontinos, as olivas inferiores e os 
n&cleos ponto-bulbares (Greenfield, 1954; Berciano, 1982).
As lesòes corticais cerebelares, com envolvimento 
predominante das células de Purkinje, seriam resultantes de 
um fenômeno de degeneração transinàptica retrógrada 
(Greenfield, 1954; Berciano, 1982). Este mesmo mecanismo 
pode explicar o acometimento de outras estruturas nào 
ontogeneticamente relacionadas a estas estruturas, mas que 
possuem importantes conexões com as mesmas. Contudo, em 
algumas familias estudadas, os achados neuropatològicos nào 
corroboram este mecanismo proposto (Koeppen e Barron, 1984),
o que torna bastante provável que, nas di-ferentes -formas de 
ataxia hereditária, o mecanismo patogenètico è variável.
0 diagnóstico inicial de ataxia cerebelar hereditária 
pode ser bastante di-ficil, principalmente quando nào se leva 
em conta uma anamnese -familial cuidadosa e detalhada, e que 
deve incluir, de pre-f erênci a, o exame -físico e neurológico 
de outros membros da -família do paciente, ou quando se trata 
de uma -forma hereditária recessiva. 0 diagnóstico de 
esclerose mtliltipla è -firmado com relativa -frequência nesses 
pacientes (Pedersen, 1980; Werdelin, 1986)» outros 
diagnósticos erróneos sào esclerose lateral amiotró-fica, 
distro-fia muscular, paralisia cerebral, pol i neuropat i a, 
miastenia grave e coréia de Huntington (Werdelin, 198é>) .
CLASSIFICAÇAO DAS ATAXIAS - Woodworth e cols. (1959) -fazem 
citação do comportamento do Momo sapiens (var. medi cus) 
frente a certas doenças. Como splitter (divisor), ele seria 
mais ativo durante os tempos em que certas doenças sào 
pouco compreendidas e imperfeitamente tratadas; nestas 
circunstâncias as classificações, subclassificações e 
sub-subclassificações proliferam abundamente. 0 lumper 
(unificador) surge no momento em que as várias categorias de 
doenças sào reunidas em mdtltiplas sindromes e variantes, na 
medida em que as causas sào estabelecidas e tratamentos são 
propostos.
Na àrea das ataxias hereditàrias, esforços recentes 
para unificar os diferentes tipos de ataxias têm logrado 
algum sucesso, contribuindo para a melhor compreensão e 
abordagem destas doenças (Barbeau e cols., 1984; Harding, 
1984; Bundey, 1985). As dificuldades na classificação 
nosològica e na correlação anàtomo-clinica das diversas 
formas de ataxia cerebelar possuem várias origens. Muitos 
estudas clinicos e anatômicos sào incompletos, 
principalmente do ponto de vista neuropatolõgico, 
dificultando a análise e comparação. Formas de ataxia 
convencionais e bem estabelecidas são infrequentes, ao 
contrário dos tipos aberrantes e transicionais. Assim, 
muitas vezes, durante a avaliação de um caso, não se 
consegue diagnosticar o mesmo como um caso ti pico. Parece
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muitas vezes que cada caso novo ~ uma nova forma de ataxia 
hereditària! 
Nicolaus Friedreich <Figura ó> descreveu pela primeira 
vez uma slndrome clinica bastante caracteristica, bas eado 
nas suas observa~~es em nove membros de três familias 
afetadas por uma forma de ataxia e disartria~ com inicio na 
puberdade, que desenvolveram tardiamente perda sensitiva e 
fraqueza muscular. Notava-se ainda a presen~a de escoliose , 
deformidade dos p~s e sintomas cardiacos. 
FIGURA 6 - Nicolaus Friedreich <1825-1882 > 
Extraido de Harding, 1984 
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Os achados de Friedreich foram relatados em cinco 
artigos publicados entre 1863 e 1877. Somente em 1884, dois 
anos apbs a morte de Friedreich, foi admitida a existência 
da ataxia hereditària como uma entidade clinica distinta. O 
termo doen~a de Friedreich jà havia sido proposto por 
Brousse, em 1882 (apud Harding, 1984>. Destarte, a ataxia de 
Friedreich passou a ser a primeira forma de ataxia 
hereditària descrita e reconhecida. 
Em 1893, Pierre Marie <Figura 7> analisou um grupo de 
familias relatadas na literatura por Fraser (1880>, Nonne 
(1891>, Sanger-Brown <1892> e Klippel e Durante <1892>, 
FIGURA 7 - Pierre Marie <1853-1940> 
Extraido de Harding, 1984 
todas portadoras de uma forma de ataxia cerebelar diferente 
da descrita por Friedreich. 0 inicio da doença era mais 
tardio, com as seguintes manifestações: reflexos tendinosos 
aumentados, movimentos oculares anormais presentes e 
diminuição frequente da acuidade visual, e presença de 
membros afetados em todas as gerações (um padrào sugestivo 
de herança autossómica dominante). Este autor propôs o termo 
hérédo-ataxie cèrèbelleuse (heredo-ataxia cerebelar) para 
designar este grupo de famílias e reconheceu pela primeira 
vez a existência de uma forma hereditária de ataxia 
cerebelar diferente da ataxia de Friedreich. 0 termo ataxia 
cerebelar de Pierre Marie ou de Marie foi consagrado e è 
utilizado até hoje.
Andre Thomas, em 1897, descreveu o primeiro caso de 
atrofia olivo-ponto-cerebelar:
Um tipo caracterizado anatomicamente 
por atrofia do córtex cerebelar, das 
olivas bulbares, e da massa cinzenta 
da ponte* por uma degeneração total 
dos pedcUnculos cerebelares médios, 
por uma degeneração parcial dos 
corpos restiformes, e por uma 
integridade relativa dos nòcleos 
centrais cinzentos? clinicamente, ela 
è menos bem caracterizada -
apresenta-se como uma sindrome 
cerebelar comum a todas as atrofias 
cerebelares. Nào è hereditária, nem 
familial, nem congênita, surge em 
idade mais avançada. Sua etiologia è 
obscura (Holmes, 1907a).
Em 1900, Dèjèrine e Thomas reviram meticulosamente os 
casos descritos atè entào e propuseram o termo atrofia 
olivo—ponto-cerebelar para designar esta nova sindrome 
(Holmes, 19075 Critchley e Greenfield, 1948; Caplan, 1984).
A denominação atrofia olivo—ponto-cerebelar de
Dèjèrine-Thomas passou a ser empregada para designar casos
esporádicos, nèfo-familiares, de degeneração 
oli vo-ponto-cerebelar.
Menzel, em 1891, provavelmente descreveu a primeira 
familia afetada por uma forma hereditária autossómica 
dominante de ataxia cerebelar, com as caracterIsticas 
neuropatolõgicas semelhantes ás observadas nos casos não 
familiares de atrofia olivo-ponto-cerebelar estudados por
Dèjèrine e Thomas (Holmes,1907; Greenfield, 1954).
Gordon Holmes, em 1907 (Holmes, 1907a), chamou a 
atenção para a inadequação e confusão originadas pelo 
emprego indiscrimi nado do termo ataxia cerebelar hereditária 
introduzido por Pierre Marie, e enfatizou a necessidade de 
classificar-se as doenças cerebelares primárias com base nos
achados patológicos e na patogenia das .mesmas. Jà nesta 
època -foi observada a grande dificuldade de se analisar os 
casos atè então publicados, devido aos dados clínicos e 
patológicos inadequados e amidide incompletos -fornecidos nas 
descrições. 0 mesmo autor propôs uma cl assi-f icação das 
doenças cerebelares:
QUADRO 1 - Classificação das doenças cerebelares
Holmes, 1907
I. Degenerações parenquimatosas primárias do cerebelo
II. Atrofia olivo-ponto-cerebelar
III. Doença cerebelar progressiva por lesões vasculares ou 
intersticiais
IV. Lesões cerebelares agudas
V. Degeneração dos tratos espino-cerebelares, o cerebelo 
sendo normal ou somente pequeno
VI. Diminuição congênita do sistema nervoso central 
associada a sintomas cerebelares.
No mesmo volume da revista Brain. Holmes (1907a) 
descreveu a primeira família com ataxia cerebelar 
hereditária associada a hipogonadismo e a incluiu na sua 
classificação como o melhor exemplo do seu tipo I (Holmes, 
1907).
Novas familias com ataxia cerebelar hereditária, 
associada a uma grande variedade de achactos patológicos, 
padrões de herança diversos e diferentes quadros clínicos, 
passaram a ser sistematicamente descritas. A profusão de
novas -formas de doença e de classificações propostas 
tornaram as ataxias hereditárias um dos grupos nosolõgicos 
de doenças neurológicas geneticamente determinadas mais 
confusos. Houve a sugestào da existência de tantas 
classificações quanto os autores sobre a matéria! (Harding,
1983). As tentativas mais conhecidas de categorizaçào das 
ataxias cerebelares foram baseadas ou em achados patológicos 
(Greenfield, 1954; Pratt, 19é>7) , ou em aspectos genéticos e 
clinicos (Kondo e cols., 1980; Harding, 1983; Barbeau e 
cols., 1984) ou procurando considerar em conjunto aspectos
clínicos, genéticos e patológicos (Konigsmark e Weiner,
1970).
A expressão fenotlpica de genes autossómicos 
dominantes pode ser muito variável em termos de gravidade e 
diversidade (Berciano, 1982; Harding, 1982; Currier, 1984), 
justificando a observação nào incomum de diferentes membros 
afetados de uma mesma família apresentando uma ampla gama de 
achados clínicos associados ao quadro de ataxia (Landau e 
Gitt, 1951; Schutt 1950, 1953; Madia e Swami, 1971; Coutinho
e Andrade, 1978; Pedersen, 1980,; Nino e cols., 1980). Estes 
achados incluem demência, oftalmoplegia externa, atrofia 
óptica, retinite pigmentar, neuropatias craniais bulbares, 
doenças extrapirami dais, paraparesia espástica, surdez, 
epilepsia, neuropatia periférica, deformrdades esqueléticas 
(escoliose, pes cavus) e muitos outros.
James Goodwind Greenfield, em 1954, em sua monografia 
clássica The Spinocerebel1 ar Deaenerations. voltaria a 
afirmar que "Tem sido uma situação comum a de que um 
diagnóstico diferencial entre as diferentes formas de doença 
cerebelar e espino-cerebelar não è possivel em vida" 
(Greenfield, 1954). Este autor procurou seguir a afirmação 
de Whyte, em 1898 (apud Harding, 1984): "0 desejável è 
continuar-se o registro cuidadoso dos casos clinicos destas 
raras doenças com, se possivel, autópsias exaustivas". Na 
sua obra ele propôs uma classificação baseada em aspectos 
anàtomo-patològicos (Quadro 2).
Adeptos da abordagem primordialmente neuropatològica 
das doenças cerebelares introduziram denominações tais como 
atrofia olivo-ponto-cerebelar (Dèjèrine-Thomas), atrofia 
cerebelar tardia predominantemente cortical
(Marie-Foix-Alajouanine, 1922), degeneração olivo-cerebelar 
(Critchley e Greenfield, 1948), degeneração ou ataxia 
cerebelo-olivar (Weber e Greenfield, 1942), atrofia 
dentato-rubral <Ramsay Hunt, 1921), degeneração ou atrofia 
espino-cerebelar, degeneração estriato-nigral (Rosenberg,
1976), degeneração nigro-espino-denteada <Woods e 
Schaumburg, 1972), e atrofia espino-pontina dominante 
(Boller e Segarra, 1969). Estes termos procuram enfatizar os 
principais achados neuropatològicos dos casos descritos. 
Contudo, esta terminologia è muitas vezes imprecisa e 
inadequada. As razões são: 1) há a omissão de dados clinicos
QUADRO 2 - Degenerações espino-cerebelares
Greenfield, 1954
A. Formas predominantemente espinhais
1. Ataxia de Friedreich
Associação com amiotrofia neural de Charcot, Marie e 
Tooth
Di stasia arrefléxica hereditária de Roussy e Lèvy 
Pé torto familial com arreflexia tendinosa (Symonds e 
Shaw)
Ataxia da coluna posterior (Biemond)
2. Ataxia espástica hereditária
(certas famílias com ataxia hereditária de Marie, 
Sanger-Brown e Klippel-Durante).
Associação com paraplegia espástica hereditária
B. Formas espino-cerebelares
1. Ataxia hereditária do tipo Menzel
2. Degeneração espino-cerebelar subaguda (carcinogênica e 
esporàdi ca)
C. Formas predominantemente cerebelares
1. Ataxia hereditária do tipo Holmes
Atrofia cortical cerebelar tardia (Marie, Foix e 
Alajouanine)
Tipo familial subagudo (Akelaitis)
2. Atrofia difusa das células de Purkinje (tóxica e 
carci nogèni ca)
3. Atrofia olivo-ponto-cerebelar (Dejerine, Andrè-Thomas)
4. Atrofia dentato-rubral
"Dyssynergia cerebellaris myoclonica" (Ramsay Hunt)
e genéticos relevantes para a distinção de formas claramente 
diversas, mas que recebem a mesma denominação? 2) 
frequentemente outras estruturas que não as mencionadas na 
denominação estão envolvidas, levando a uma idéia errónea
dos achados neuropatolõgicosS 3) hà uma variabilidade 
relativamente grande de achados de autópsia entre os membros 
afetados de uma mesma família, o que torna duvidosa a 
validade de termos genéricos desta natureza; 4) são termos 
morfológicos e nào devem ser utilizados em casos ou familias 
que nào possuam dados de necròpsia disponíveis; alèm do 
mais, hà uma correlação clinico-patològica muitas vezes 
pobre nestas doenças. Mesmo o emprego de exames 
neurofisiològicos (estudo de potenciais evocados, testes 
neurotológicos) e neurorradiológicos (tomografia 
computadorizada, ressonância magnética nuclear) nào têm 
modificado muito esta perspectiva; e 5) do ponto de vista 
prático, tais termos nào auxiliam na compreensão da 
patogênese destas doenças. Portanto, a utilização de termos 
tais como atrofia olivo-ponto-cerebelar, embora consagrada 
pelo uso sistemático por muitos anos, deve ser abandonada 
(Hardi ng, 1987).
Koeppen e cols. (1977) jà haviam sugerido que na 
descrição de familias com heredo-ataxia deve-se mencionar 
somente o padrão de herança genética e a idade de início. 
Desta forma, uma terminologia mais abrangente, simplesmente 
descrevendo, sindromicamente, a principal alteração clinica 
neurológica observada (no caso, ataxia cerebelar) e o padrào 
de herança genética observado, parece ser mais ditil.
Do ponto de vista neuropatològico, as ataxias 
cerebelares hereditárias podem ser incluídas dentro de um
termo mais abrangente, ou seja, as atro-fias de múltiplos 
sistemas (Oppenheimer, 1984» Harding, 1987).
De -fato, Dppenheimer (1984) propôs a colocação das 
atro-fias ol i vo-ponto-cerebel ares clássicas e das 
degenerações estriato-nigrais sob a denominação única de 
atrofia de múltiplos sistemas (AMS) , devido â -frequente 
sobreposição de dados neuropatològicos observados em vários 
casos. A tabela 1 mostra a grande gama de alterações 
neuropatolõgicas que podem ser observadas neste grupo de 
degenerações neuronais, em comparação com outros grupos de 
degeneração neuronal primária (DNP). Como podemos observar, 
praticamente qualquer estrutura no SNC pode ser envolvida.
Consequentemente, o quadro clinico resultante pode 
tornar-se bastante pleomõrfico e complexo.
A di-ficuldade e a confusão que ocorrem na tentativa de 
estabelecer certas formas de ataxia cerebelar hereditária 
como entidades nosologicamente distintas podem ser 
exemplificadas pela atro-fia espino—pontina (Boi 1er e 
Segarra, 1969; Taniguchi e Konigsmark, 1971). Esta expressão 
foi empregada para descrever uma forma de ataxia 
clinicamente similar á atrofia olivo-ponto-cerebelar, mas 
que era patologicamente distinta por apresentar uma 
degeneração importante da ponte e da medula espinhal, com 
preservação das olivas inferiores e do cèrebelo. Mais tarde, 
Pogacar (1978, 1983), ao estudar os membros afetados da
mesma família estudada por Boi 1er e Segarra (1969),
TABELA 1 - Locais de degeneração neuronal nas DNP
DNM DP PSP AF AMS ADPL
Córtex cerebral ( + ) < + ) _ — < + ) —
Núcleo caudado - - - - ( + ) ( + )
Putame - - - - ++ ( + )
Globo pálido - - ++ + ( + ) ++
Tàlamo - - + - - -
Núcleo de Luys - - ++ + ( + ) +
Núcleo rubro - - + ( + ) < + ) +
Substância negra - ++ ++ - + ( + )
Locus coeruleus - ++ + - + -
Núcleos pontinos - - ( + ) - + -
Olivas inferiores - - ( + > - + ( + )
Células de Purkinje - - ( + ) - + < + )
Núcleo denteado - - + ++ ( + ) ++
Núcleo dorsal vago - + - - + -
Núcleo de Clarke < + ) - - ++ ( + ) ( + )
CIL - ( + ) - - + -
Núcleo de Onuf - ( + ) - - + -
Núcleos motores ++ - + - < + ) ( + )
Gânglios sensitivos < + ) - - ++ < + ) < + )Gânglios simpáticos - + - - ( + ) -
Núcleos vestibulares - - + + + +
Nervos ópticos - - - + ( + ) ' -
Tratos piramidais + —* — ++ + ( + )
DNM - doença de neurônio motor; DP - doença de Parkinson; 
PBP - Paralisia supranuclear progressiva; AF - ataxia de 
Friedreich; AMS - Atrofia de múltiplos sistemas; ADPL - 
Atrofia dentato-palido-luysiana; CIL - Coluna 
intermèdio-lateral.
++, sempre ou quase sempre comprometido;
+ , comumente comprometido;
(+> j, ocasionalmente comprometido;
-, nào comprometido.
Adaptado de Oppenheimer, 1984.
evidenciou a presença de atrofia do cerebelo pela tomografia 
computadorizada, e a atrofia das olivas e do cerebelo na 
autópsia; portanto, esta entidade nào pôde ser mais 
diferenciada das atrofias olivo-ponto-cerebelares.
A família descrita por Taniguchi e Konigsmark <1971) revelou 
ser, na verdade, portadora da doença de Machado-Joseph 
(Sequeiros e Suite, 1986). Desapareceu, assim, o padràto 
distinto desta entidade!
Outro exemplo da enorme variedade de denominações que 
podem ser criadas para designar-se uma -forma especi-fica de 
ataxia hereditária è a doença de Machado-Joseph. Trata-se de 
uma -forma de ataxia cerebelar hereditária autossômica 
dominante, descrita inicialmente em descendentes de 
portugueses das ilhas Açores, residentes nos Estados Unidos 
(Nakano e cols., 1972; Woods e Schaumburg, 1972). A -familia 
estudada por Nakano descendia de William Machado (Nakano e 
cols., 1972). Uma outra -familia, descrita por Rosenberg 
(Rosenberg e cols., 1976), descendia de um português 
açoriano chamado Antone Joseph. Destas duas grandes -famílias 
estudadas surgiu a denominação doença de Machado-Joseph. A 
expressão clinica desta doença è extremamente pleomòr-fica e 
inclui ataxia cerebelar, sinais de comprometimento piramidal 
e extrapiramidal , amiotro-fia (doença do neurônio motor 
inferior), o-f tal mopl egi a e retração de pálpebras superiores 
com aumento da fissura palpebral (sinal de Collier). Foi 
proposta uma divisào em 3 grupos sindrómicos (Quadro 3) 
(Coutinho e Andrade, 1978; Rosenberg e cols., 1978).
As alterações patológicas sào também extremamente 
variáveis e incluem perda neuronal na substância nigra, 
nCtcleo denteado do cerebelo, corno anterior da medula e da
QUADRO 3 - Doença de Machado-Joseph - Sindromes
TIF'0 I - sindrome piramidal/extrapiramidal, of tal mopl egi a e 
pequeno déficit cerebelar, inicio da segunda á quarta década 
de vida, evolução rápida.
TIPO II - déficits piramidal e cerebelar, sem envolvimento 
extrapi rami dal , com ou sem o-f talmoplegia, idade de inicio da 
segunda é quinta décadas de vida.
TIPO III - ataxia cerebelar, atrofia muscular distai 
simétrica, com ou sem sinais piramidais e o-f tal mopl egi a, 
neuropatia sensitiva; idade de inicio entre 40 e 60 anos, 
progressão lenta e insidiosa.
coluna de Clarke, com envolvimento esporádico do corpo 
estriado, nCicleos pontinos ou núcleos dos pares cranianos 
(Woods e Schaumburg, 1972; Rosenberg e cols., 1976; Romanul 
e cols., 1977).
0 que parece ser uma mesma entidade clinica, jâ 
recebeu diversas denominações tais como atro-fia 
espino-pontina dominante <Taniguchi e Konigsmark, 1971; 
Sequeiros e Suite, 1986), doença de Machado (Nakano e cols., 
1972), degeneração nigro—espino—denteada com oftalmoplegia 
nuclear (Woods e Schaumburg, 1972); degeneração 
estríato-nigral autossômica dominante (Rosenberg e cols.,
1976), doença açoriana ou dos Açores (Romanul e cols.,
1977), e degeneração autossômica dominante do sistema motor 
(Healton e cols., 1980). Aconselha-se o abandono da 
terminologia morfológica, pois as alterações patológicas 
são muito diversas e variãveis nos diferentes membros
afetados de uma mesma família. A denominação doença dos 
Açores ou açoriana è inadequada uma vez que famílias 
portuguesas não-açorianas (Lima e Coutinho, 1980) e famílias 
nào-portuguesas (Healton e cols., 1980; Sakai e cols.,
1983; Yuasa e cols., 1986; Bharucha e cols., 1986; 
Pou-Serradel e cols., 1987) já foram descritas. Em 
conclusão, a denominação que parece gerar menos confusão è 
doença de Machado-Joseph. E muito provável que numa doença 
de etiologia genética com uma expressividade fenotlpica tão 
variável (clinica e patológica) e na qual nào hà nenhum 
marcador biológico especifico, nós incorramos por vezes no 
erro de designar famílias com ataxias hereditárias 
cerebelares geneticamente distintas como pertencentes a um 
mesmo grupo nosològico, e vice-versa. A doença de 
Machado-Joseph ilustra bem o fator de erro potencial que 
ocorre ao tentar-se elaborar uma classificação para as 
ataxias cerebelares hereditàrias.
A expectativa de que estudos patológicos minuciosos de 
pacientes acometidos por ataxia cerebelar hereditária 
pudessem trazer informações relevantes para o entendimento 
da patogênese destas doenças e possibilitar a elaboração de 
uma classificação adequada e Citil parece ter sido frustrada 
(Harding, 1984). Pratt, em 1967, jã fez tal afirmação em sua 
monografia, mas propôs uma classificação muito semelhante á 
de Greenfield (1954). Em suma, as classificações utilizando 
somente categorias patológicas mostram-se insatisfatórias.
Konigsmark e Weiner, em 1970, em Bua extensa revisão 
das atrofias olivo-ponto-cerebelares, propuseram uma 
classificação procurando levar em conta dados clínicos, 
genéticos e patológicos. Estes autores procuraram seguir a 
afirmação de Loewenberg, em 1938, "E impossível basear-se 
uma classificação somente em dados patológicos; este è 
somente parte do quadro clinico. Qualquer classificação deve 
basear-se na genealogia, e em manifestações clinicas e 
patológicas, ..."(apud Waggoner, 1938).
No quadro 4, pode-se observar a classificação de 
Konigsmark e Weiner. Apesar de bastante difundida e 
utilizada, esta classificação possui uma importante 
incongruência: a colocação de membros de uma mesma família 
em dois grupos distintos. A família descrita por Gray e 
Oliver em 1940, classificada no tipo I, fe a mesma estudada 
por Schut e Haymaker, em 1950, e classificada como tipo IV! 
(Berciano, 1982; Harding, 1982). Em mais de uma ocasião 
pode-se colocar uma mesma família dentro de grupos distintos 
propostos por esta classificação (Berciano, 1982). Do ponto 
de vista genético, os autores ignoram a existência de 
ataxias hereditãrias de padrão recessivo ligado ao 
cromossomo X (Turner e Roberts 1938; Shokeir 1970, Young e 
cols., 1987).
QUADRO 4 - Atrofias olivo-ponto-cerebelares - AOPC
Konigsmark e Weiner, 1970
AOPC tipo I - tipo Menzel - inicio na meia idade, com 
ataxia, tremor, movimentos involuntários e perdas 
sensitivas. Do ponto de vista patológico, hà atrofia 
ol i vo-ponto-cerebel ar com perda variável de -fibras dos 
■funiculos lateral e posterior da medula espinhal. Padrão de 
herança autossômico dominante.
AOPC tipo II - tipo Fickler-Winckler - clinicamente, 
semelhante ao tipo I, exceto que nào possui alterações 
sensitivas nem tampouco movimentos involuntários. Nâto hà 
comprometimento da medula espinhal. Padráo de herança 
autossômico recessivo.
AOPC tipo III - idade muito variável de inicio, com ataxia, 
tremor e perda progressiva da visào. Estudo neuropatològico 
revela atro-fia ol i vo-ponto-cerebel ar, com retini te 
pigmentosa atípica. Padrào de herança autossômico dominante.
AOPC tipo IV - tipo Schut-Haymaker - clinicamente, iniciá-se 
da segunda á quarta década de vida. Sintomas muito 
variáveis, de ataxia espino-cerebelar à paraplegia 
espástica. Achados neuropatolõgicos incluem, alèm da atro-fia 
cerebelo-olivar, um envolvimento variável de células do 
corno anterior da medula, dos tratos espino-cerebelares e 
dos -funiculos posteriores. Há ainda o envolvimento dos 
núcleos dos pares cranianos IX, X e XII. Padrào de herança 
autossômico dominante.
AOPC tipo V - os indivíduos a-fetados apresentam ataxia, 
rigidez extrapiramidal , o-ftalmoplegia e demência. Na 
autópsia observa-se atro-fia ol i vo-ponto-cerebel ar, perda 
neuronal variável da substantia nigra, do núcleo do III par 
craniano, do núcleo lenti-forme e do córtex cerebral.
AOPC outros tipos - neste grupo os autores descrevem duas 
■famílias com atro-fia ol i vo-ponto-cerebel ar que náo puderam 
ser incluídas nos outros grupos.
AOPC esporádica - sào casos esporádicos que os autores 
acreditam pertencer, muitos deles, ao ti-po II (autossômico 
recessi vo).
Barbeau e cols. (1984) propuseram uma cl assi f i-cação 
basicamente cl inico-genètica (Quadro 5), en-fatizando a sua 
fàcil utilização clinica e flexibilidade. Uma importante 
critica a esta classificação é a utilização dos reflexos 
profundos como dado discriminatòrio. 0 real valor deste dado 
clinico jà foi questionado por outros autores (Harding,
1984), pois dentro de uma mesma familia acometida podemos 
observar hiporreflexia, reflexos normais e hiperref1exia.
Currier (1984) também propôs uma classificação baseada 
nos seguintes parâmetros: ataxia estacionária versus 
progressiva, hereditária versus não hereditária, comum 
versus rara, tipo de herança genética, idade de inicio, 
variações do quadro clinico e subtipos quimico-genèticos.
Tal classificação parece ser de pouco valor teórico ou 
prático, uma vez que não acrescenta nada em relação ás 
demai s.
Harding, em 1983, propôs uma classificação (Quadro 6) 
baseando-se em um estudo pessoal de cento enoventa e quatro 
casos Índices relativos a cento e sessenta e quatro famílias 
e numa extensa revisão da literatura pertinente (Harding, 
1983). Esta classificação emprega dados genéticos e clínicos 
e utiliza técnicas de pesquisa nosològica empregadas em 
outras doenças genéticas humanas: a)divisão por diferentes 
modos de herança; b) análise de variação i‘ntraf ami 1 i al de 
caracteristicas quantificáveis da doença tais como idade de 
inicio; e
QUADRO 5 - Classificação das ataxias
Barbeau e cols., 1984
HG FP II R FC
a)Infantil (0-2 anos)
Não progressiva b)Inicio precoce (2-25 anos)




















HG - forma genética; FP - forma de progressão; II - idade de 
inicio (a,b,c); R - reflexos tendinosos; FC - forma clinica
QUADRO 6 - Cl assi -f i cação das ataxias - Harding, 1984
I. Doenças congênitas de etiologia desconhecida
II. Doenças atàxicas de causa conhecida
A.DOENÇAS METABÓLICAS
B.DOENÇAS CARACTERIZADAS POR DEFEITOS NO REPARO DO DNA
III. Doenças atàxicas de etiologia desconhecida
A. ATAXIA CEREBELAR DE INICIO PRECOCE (geralmente antes
dos 20 anos de idade)
1. Ataxia de Friedreich
2. Ataxia cerebelar com re-flexos tendinosos preservados
3. Com hipogonadismo + surdez e/ou demência
4. Com mioclônus (slndrome de Ramsay-Hunt, mioclônus do
Báltico)
5. Com degeneração pigmentar retiniana + retardo mental
e/ou surdez
6. Com atro-fia óptica + retardo mental
7. Com catarata e retardo mental (slndrome de Marinesco
Sj oegren)
8. Com surdez e retardo mental de inlco na in-fância
9. Com surdez congênita
10. Com sintomas/sinais e>:trapiramidais
11. Ataxia espino-cerebelar recessiva ligada ao
cromossomo X
B. ATAXIA CEREBELAR DE INICIO TARDIO (geralmente apôs os
20 anos de idade)
1. Ataxia cerebelar autossômica dominante com atro-fia
òpt i ca/o-f talmoplegi a/demênci a/s1ndrome extrapi ra­
mi dal/amiotro-fia (ACAD tipo I)
2. Ataxia cerebeçar autossômica dominante com degenera­
ção pigmentar retiniana + o-f tal mopl egi a e/ou sin- 
drome cerebelar (ACAD tipo II)
3. Ataxia cerebelar autossômica dominante "pura" de
inicio mais tardio (acima dos 50 anos)(ACAD tipo 
III)
4. Ataxia cerebelar autossômica dominante com mioclônus
e surdez (ACAD tipo IV)
5. Ataxia cerebelar autossômica dominante com tremor
essencial
h. Ataxia cerebelar autossômica dominante periódica
Adaptado de Harding, 1984.
c)anàlise estatística de concordância intrafami1ial de 
achados clínicos distintos (Harding, 1981a, 1981b, 1982).
Dentro do grupo III, o subgrupo de ataxias cerebelares de 
inicio tardio (acima de 20 anos de idade) è de particular 
interesse, pois envolve a -família estudada neste trabalho.
As familias pertencentes a cada um dos subgrupos possuem 
quadros clinicos semelhantes, mas que podem ser causados por 
mutações gênicas di-ferentes. 0 tipo I, em especial, pode 
incluir diferentes entidades neurogenèticas. Neste grupo 
provavelmente encontra-se a doença de liachado-Joseph. Esta 
forma de classificação parece ser a mais adequada e ütil, 
pois leva em conta dados clínicos e genéticos, com os quais
0 neurologista pode contar no momento em que avalia uma 
familia acometida por alguma forma de ataxia hereditária. Os 
achados patológicos poderão ser de auxilio na delimitação de 
subgrupos de doença dentro destes tipos propostos.
0 passo decisivo para a caracterização e compreensão 
destas doenças està para ser ainda dado, através de estudos 
de ligação, com a localização cromossômica dos genes 
mutantes e sua identificação por meio de métodos de análise 
direta de DNA (Rosenberg, 1984; Payne e Roses, 1989). Por 
exemplo, recentemente foi localizado o gene da 
ataxia-teleangiectasia no cromossomo 11 (Gatti e cols.,
1989) . Na doença de Machado-Joseph hà dados sugestivos de 
que a mutação gênica primária està localizada no cromossomo
1 (lp21) (Rosenberg e Grossman, 1989). Algumas formas de
ataxia cerebelar parecem ser causadas por genes localizados 
no cromossomo 6, enquanto outras -formas nào. Esta observação 
demonstra bem a heterogeneidade genética das ataxias 
cerebelares hereditàrias.
ELEMENTOS DE GENETICA - Quando uma célula se divide, 
observa-se que o material nuclear dà origem a um nümero de 
pequenas organelas intensamente coràveis, denominadas 
cromossomos. As células humanas possuem 46 cromossomos na 
•forma de 23 pares de homólogos. Vinte e dois pares de 
cromossomos são iguais nos homens e nas mulheres, e sào 
chamados autossomos. Os cromossomos sexuais (X e Y) 
constituem o Ciltimo par, e sào di-ferentes no homem e na 
mulher. Os cromossomos sào compostos de àcido 
desoxirribonuclelco (DNA) (Stans-field, 1983} Thompson e
Thompson, 19S4).
Os genes sào constituídos por trechos do DNA, e -formam 
as unidades de hereditariedade das quais existam talvez 
100.000 em cada célula humana. 0s genes estão dispostos ao 
longo do cromossomo, em ordem linear, e a posição precisa 
que cada gene ocupa è demoninado locus. 0s genes cujos 1oci 
estão situados em um mesmo cromossomo sào chamados ligados 
ou sintênicos. As -formas alternativas de um gene, que ocupam 
um mesmo locus. sào chamadas aleios. Cada cromossomo possui 
apenas um alelo em cada locus, embora na população como um
todo existam vários alei os para este 1ocus. O genòtipo de um 
indivíduo é sua constituição genética, enquanto o -fenótipo è 
a expressão de qualquer gene como caracteristica -fisica, 
bioquímica ou -fisiológica. Genoma è o conjunto total de 
genes.
A meiose è um tipo especial de divisão celular pela 
qual são produzidos os gametas. Durante a meiose cada 
cromossomo duplica-se, -formando duas cromàtides idênticas.
Ds pontos de contacto entre duas cromàtides não idênticas 
constituem os quiasmas, e são os pontos de troca genética. 
Quanto mais longo um cromossomo, maior será o número de 
quiasmas. A -frequência com que os quiasmas podem ocorrer 
entre dois 1oci depende da distância entre eles. Quanto 
maior a distância, maior o número de quiasmas. Este processo 
de troca genética è denominado Crossing over ou permutação 
(Figura 8).
FIGURA 8 - Processo de crossing-over ou permutação
As cromàtides resultantes do -final da mejose e que não -foram 
envolvidas no Crossing over. são denominadas parentais ou 
não crossing-over, enquanto as cromàtides resultantes do
crossing over são denominadas recombinantes ou 
crossing-over. Dependendo da posição relativa de cada alelo 










Os genes que têm seus 1 oci em cromossomos diferentes, 
ou muito distantes em um mesmo cromossomo, segregam-se 
independentemente para os gametas e portanto para a próxima 
geração. Estatisticamente, a chance de estes dois genes 
serem transmitidos juntos para um mesmo gameta não excede 
50%. São denominados n&o-ligados. Mas se dois genes têm seus 
1oci muito próximos no mesmo cromossomo, eles tenderão a 
permanecer juntos, e são então chamados ligadas. A chance de 
estarem juntos em um mesmo gameta excede 507.. Quanto maior a 
distância entre dois 1oci maior serè a frequência de 
recombinaçòes (troca de material genético) entre eles e 
menor serS a chance de permanecerem juntos. Esta 
probabi1idade de ocorrência de Crossing over ou de
recombinação entre dois genes em consideração constitue uma 
expressão matemática da distância entre estes dois gens em 
um mapa genético. A unidade de distância no mapa genético è 
denominada centimorgan (cM) , e corresponde a cerca de IV. de 
recombinaçào ou Crossing over (Figura 9).
0 £0 40 1 60 80 100 cM
FIGURA 9 - Relação entre a distância no mapa ícentimorgans) 
e a percentagem de recombinação ('/.). Extraido de Stansfield, 
1983.
E possivel estimar-se matematicamente a distância 
entre dois genes através dos chamados estudos de ligação. 
Quando se deseja determinar a localização de um gene 
causador de uma doença genética, procura-se estabelecer a 
sua ligação com outros genes, cuja localização cromossômica 
jà è conhecida de antemão. Morton, em uma série de 
trabalhos, desenvolveu o método numérico denominado método 
dos escores lod, que visa a análise de ligação entre dois 
loci. 0 termo lod originou-se da contração de 1oq e odds. e 
significa logaritmo da razão de probabi1idade. 0 escore lod
(z) è o logaritmo decimal da razào da probabilidade de 
obter-se uma determinada distribuição de fenótipos parentais 
e recombinantes, havendo ligaçào entre dois loci, pela 
probabilidade de ocorrência da mesma distribuição na 
ausência de ligaçào entre os dois loci considerados. 0 
cálculo do escore lod è -feito para di-ferentes -frequências de 
recombi naçào.
Logo abaixo estào demonstradas as -fórmulas para o 
cálculo do escore lod nas di-ferentes -frequências de 
recombi naçào.
a+d b+c b+c a+d
v (Hl/R) = F (1—F) + F (1-F)
a+d b+c b+c a+d
v(Ho/R) = 0.5 (1-0.5) + 0.5 (1-0.5)
z = log v(Hl/R) 
v(Ho/R)
F - -frequência de recombi naçào
a,b,c,d - número de parentais/recombinantes
z - escore lod
v(Hl/R) - hipótese de ligaçào para determinada -frequência de 
recombi naçào
v(Ho/R) - hipótese nula, de ausência de ligaçào
Q maior escore lod, com valor igual ou superior a +3 
indica ligaçào entre os dois loci considerados, na 
■frequência de recombinaçào onde -foi obtido. 0 valor +3 
significa que è 1000 vezes mais verossímil a hipótese de
que haja ligação nesta -frequência de recombinação (inferior 
a 0,50) em relação á hipótese nula, de ausência de ligação 
(frequência de recombinação de 0,50). Um escore lod igual ou 
inferior a -2 exclui ligação genética até o valor de 
recombinação considerado na hipótese alternativa para o qual 
se verificou tal valor.
Este método constitui, atualmente, o método padrão 
para a análise de ligação em heredogramas humanos 
(Chautard-Freire-Maia, 1976). Mais tarde foram elaborados 
programas de computador para maior rapidez e obtenção de 
melhores resultados como, por exemplo, o programa LIPED, 
desenvolvido por Ott, em 1974.
As doenças genéticas podem ser classifiçadas em três 
grupos: 1) defeitos monogênicos, 2) defeitos cromossômicos,
e 3) herança poligênica. 0s defeitos monogênicos são 
causados por genes mutantes. Uma mutação, uma alteração do 
código genético a nivel do DNA, pode ocorrer em apenas um 
cromossomo, de um par de homólogos. Neste caso, o alei o 
correspondente serà normal. A mutação também pode ocorrer 
nos mesmos alei os, de um par de cromossomos. Quando a 
presença do gene mutante em um só cromossomo, de um par de 
homólogos (heterozigose), è suficiente para haver 
manifestação da doença, ele è denominado dominante. Quando è 
necessária a presença do gene mutante nos dois alei os de um 
par homólogo de cromossomos (homozigose), para haver 
manifestação da doença, ele è denominado recessiva. Quando
este gene se localiza em um autossomo, è chamado 
autossômico? quando situa-se no cromosso X, chama-se ligado 
ao X ou ligado ao sexo.
OBJETIVOS
1. Descrever os achados clínicos, 1aboratoriais, 
eletra-neuroíisiològicos e neuro-radiològicos, observados 
nos indivíduos afetados de uma familia portadora de uma 
forma hereditária autossómica dominante de ataxia cerebelar.
2. Estudar a possibilidade de ligaçào do gene da ataxia 
cerebelar desta familia com o sistema HLA, no cromossomo é>.
No presente estudo descreve-se uma -familia acometida 
por uma forma autossómica dominante de ataxia cerebelar.
Toda a irmandade (III) è procedente de Santa Catarina. Todos 
os pacientes são da raça branca. Não hà relato de 
consanguinidade. Os membros III —18, II1-20, 111-10, IV-2é>,
IV-28, IV-30 e IV-10 foram admitidos na Unidade de Ciências
Neurològicas, Curitiba, Paraná, onde foram submetidos a 
exames fisico e neurológico, exames 1aboratoriais, 
eletrofisiològicos e radiològicos.
A anamnese, a realização do exame físico geral e 
neurológico seguiram o padrão descrito no quadro 7 e foram 
realizados nos membros assinalados na figura 10. 0 paciente 
II1-12 faleceu em 1978 e seus dados foram obtidos dos seus 
filhos e da viúva. Procurou-se utilizar a terminologia 
semiológica de Tolosa e Canelas (1975).
Cada paciente afetado foi classificado segundo um 
sistema de estadiamento funcional de ataxia proposto por 
Pourcher e Barbeau (1980), com base no exame neurológico 
e/ou pelos dados de história (Quadro 8).
Foram analisadas as correlaçòes existentes entre a 
idade de inicio, tempo de evolução e classe funcional com 
emprego do coeficiente de correlação por postos de Spearman 
(rs) (Siegel, 1975). Foi calculado o indice de correlação 
linear entre a idade de inicio da doença e o indice de
[~ ]  MASCULINO 
O  FEMININO
NÚMERO OE INDIVÍDUOS OE SEXO DESCONHECIDO 
PACIENTE PROBANDA 
[ j (  )  NÃO AFETADO (A ), PELA HISTÓRIA 
a o  AFETADO (A). PELA HISTÓRIA 
l"J 0  FALECIDO (A), NÍO AFETADO (A) 
iá J  FALECIDO (A ), AFETADO(A)
[•J EXAMINADO (A). NÍO AFETADO(A)
■  ^  EXAMINADO (A). AFETADO(A)
QUADRO 7 - Roteiro de exame neurológico no adulto
ANAMNESE




III. Sistema muscular e -funções motoras
Trofismo e tònus muscular, movimentação passiva 
Motilidade involuntária:
Movimentos involuntários anormais
Reflexos proprioceptivos (tendinosos) e
exteroceptivos (cutâneo-abdominais, cutâneo-plantar,
palmomentoneano, nasolabial)
Coordenação motora + manobra de Holmes 
Marcha
IV. Funções sensitivas
Sensibilidades superficial e profunda (propriocepção 
consciente e palestesia - 128 Hz). Manobra de Romberg
QUADRO 8 ~ Classificação funcional de ataxia
CLASSE 0 - Normal
CLASSE 1 - Paciente com sinais mínimos detectados durante o 
screening familial. A doença não era previamente suspeitada 
nem detectada pelo paciente.
CLASSE 2 - Sintomas presentes, reconhecidos pelo paciente, 
de pequena gravidade. O paciente è fisicamente capaz de ter 
vida independente, mas certos trabalhos podem sofrer 
restri ções.
CLASSE 3 - Sintomas completamente desenvolvidos. 0 paciente 
necessita de auxilio ou apoio para movimentar-se.
CLASSE 4 - Paciente confinado á cadeira de rodas.
CLASSE 5 - Paciente confinado ao leito.
progressão da doença. 0 indice de progressão foi definido 
como a razão entre o grau de incapacidade (classe funcional) 
e os anos de duração da doença (Currier e cols., 1982).
Para análise das proporções de filhos(as) afetados(as) 
e não afetados(as) de pais ou de mães afetados(as) foi 
empregada a prova Qui quadrado, com correção de Yates ou a 
prova exata de Fisher, de acordo com o valor de N e com os 
valores das frequências esperadas (Siegel, 1975; Levin, 
1985). Na comparação de médias e desvios padrões das idades 
de inicio do quadro cerebelar foi empregado o teste t de 
Student, apòs análise da razão F (Levin, 1975). 0 nivel de 
signi f i cânci a estatística adotado foi de 57. (p menor que 
0,05).
EXAMES COMPLEMENTARES - Os pacientes afetados I11-10,
II1-18, II1-20, IV-10, IV-26, IV-28, e IV-30 foram
submetidos aos seguintes exames 1aboratoriais: hemograma 
completo, velocidade de eritrossedimentação (Westergren), 
VDRL, colesterol, triglicerldeos, sòdio, potássio, cálcio, 
fõsforo, uréia, creatinina, glicemia de jejum. Todos estes 
pacientes foram submetidos á punção lombar, espaço L4-L5, 
com realização de exame bioquimico completo de liquido 
cefalorraquidiano (LCR), VDRL. A eletroforese de proteínas 
do LCR foi realizada nos pacientes 111-18, IV-10 e.IV-30.
Todos estes exames foram realizados por um mesmo 
1aboratòrio.
Um eletrocardiograma convencional (6 derivações 
clássicas e h derivações precordiais) e radiogra-fia simples 
de tòrax (incidências postero-anterior e per-fil direito) 
•foram realizados em cada paciente.
A paciente IV-30 -foi submetida a biópsia do músculo 
gastrocnêmio. Um -fragmento de músculo -foi congelado em 
nitrogênio liquido a 170 graus Celsius negativos, para 
posterior estudo enzimàtico (HE, tricrômico de Gomori,
P. A.S., D.R.D. e enzimas oxidativas). Outro fragmento foi 
fixado em formal i na 10/i, para estudo convencional.
ESTUDOS ELETRO-NEUROFIS10L0GI COS
a) Estudos de condução nervosa motora e sensitiva foram 
realizados nos pacientes 111-20, IV-10 e IV-30 com o emprego
de um aparelho TECA TD20/A, com uso de técnicas
convencionais (Smorto e Basmajian, 1979). No paciente IV-10 
realizou-se estudo de condução motora nos nervos mediano e 
ulnar do membro superior direito, com um eletromiògrafo 
digital POLIMED PL-1002, com o emprego de técnicas 
convencionais (Thompson, 1981). Em todos os pacientes houve 
o cuidado de manter-se o membro devidamente aquecido durante 
a realização do exame.
b) Estudos de potencial evocado visual e auditivo de tronco 
cerebral foram realizados nos pacientes II1-18, II1-20,
IV-2, IV-26, IV-28, e IV-30. Os estudos dos potenciais
evocados visuais por padrão quadriculado alternante e 
potenciais evocados auditivos de tronco cerebral utilizou um 
equipamento TECA TD20/A. Os potenciais visuais por padrão 
quadriculado alternante -foram obtidos utilizando-se tempo de 
análise de 500 milissegundos (ms), com a inversão do padrão 
a 2/segundo (s), utilizando-se quadriculado de 12,5 
milímetros, o que equivale, com o paciente sentado a 1 metro 
da tela, a um ângulo visual de 43 graus de arco. As séries 
de estímulos -foram duplicadas para assegurar a 
reprodutabi1idade dos potenciais obtidos.
Os potenciais evocados auditivos de tronco cerebral -foram 
obtidos utilizando-se um tempo de análise de 10 ms, com 
click do tipo R (rarefação), com a intensidade de 75 dBHL,
10 estímulos/segundo. Para cada ouvido a série foi 
duplicada, para comprovação da reprodutabi1idade dos 
potenciais obtidos.
T0M0GRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRANIO - Foram realizadas em 
todos os pacientes afetados, em tomõgafo marca Phillips 
T0M0SCAN 305, matriz 254x254, com cortes tomogràficos de 
3mm de espessura ao examinar-se a fossa posterior. Cada 
exame tomogrãfico foi interpretado separadamente por dois 
médicos fami1iarizados com a realização e a interpretação de 
tomografias computadorizadas de crânio. Somente foi 
fornecida a idade do paciente de cada exame em questão;
dados de história ou exame não -foram dados para não 
influenciar a interpretação das radiografias.
TIPAGEM SGROLDGICA HLA-A, B E C - Foi feita pelo método de 
microl infocitotoxicidade (Terasaki e McClelland, 1964) com 
utilização da técnica de citof1uorocromasia (Bodmer e 
Bodmer, 1977). Foram utilizados anti-soros das seguintes 
procedências: da produção do Laboratório de Imunogenètica, 
Departamento de Genética da Universidade Federal do Paraná, 
de outros laboratórios nacionais e estrangeiros, dos Oitavo, 
Nono e Décimo Workshops Internacionais de 
Histocompatibi1idade e do National Institute of Health 
(NIH), Estados Unidos da América. As placas de Terasaki, nas 
quais è feita a tipagem, foram previamente carregadas com 
anti-soros anti-HLA-A (n=46), anti-HLA-B <n=64) e anti-HLA-C 
<n=14).
A técnica de tipagem HLA consistiu, sucintamente, nos 
seguintes procedimentos:
Foram isolados os linfõcitos de 10 ml de sangue 
heparinizado, com utilização de uma solução de 
ficol1-hypaque, com densidade especifica de 1,078 (Boyum, 
1968). Após 3 lavagens em PBS (Phosphate Buffer Saline) 
ajustou-se a concentração da suspensão celular em 2x10.6 
1infócitos/ml e marcaram-se os linfócitos com FDA (diacetato 
de f1uoresceina). Essa suspensão foi incubada com o
anti-soro por 30 minutos, a temperatura ambiente. Apõs a 
adicionamento de um pool de soros de coelho, como -fonte de 
complemento, -foi -feita a incubação a temperatura ambiente 
por mais 60 minutos. Retirou-se o sobrenadante. Adicionou-se 
brometo de etidio, que se incorpora ao DNA das células 
lisadas, que passam a apresentar, então, -fluorescência em 
vermelho. 0 FDA marca as células vivas, que -fluorescem em 
verde-amarelado.
Ao microscópio de -fluorescência avaliou-se a 
percentagem de células lisadas e atribuiu-se um escore a 
cada combinação anti-soro/l in-fòcito (Quadro 9).
QUADRO 9 - Escores para as combinações anti -soro/l in-f òci to 
do método de mi crol i n-f oci tox i ci dade.
1 - Negativo: viabilidade igual a do controle negativo 
(menos de 10'/. de mortalidade)
2 - Negativo duvidoso (10-20% de mortalidade)
4 - Positivo duvidoso (21-50'/. de mortalidade)
6 - Positivo (viabilidade nitidamente in-ferior a do controle 
negativo. 51-90V. de mortalidade)
8 - Fortemente positivo (mais de 90’/. de mortalidade)
0 - Ilegível
0 painel de anti-soros permitiu a tipagem de 17 
antlgenos HLA-A, 32 antigenos HLA-B e de 8 antigenos HLA-C. 
De acordo com os padrões das reações, determinou-se o 
•fenõtipo HLA de cada indivíduo. Foram tipados os seguintes 
indivíduos: I11-10 e sua esposa, a esposa do paciente
51
111-12, jà -falecido, 111-15,18,20 e IV-9,10,11,12,13,14,16, 
17,18,26,27,28,29,30.
ANALISE DE LIGAÇAO COM ü SISTEMA HLA - Não è objetivo 
deste trabalho -fazer uma descrição minuciosa do método 
numérico empregado para a análise de dados. Serão comentados 
apenas os seus aspectos principais.
Devido á ausência de recombinação entre os loci HLA-A, 
B e C, nesta família, o sistema HLA póde ser considerado 
como uma ònico marcador genético.
A análise de ligação entre os loci HLA e o locus da 
ataxia hereditária -foi realizada pela determinação dos 
escores lod (z). Foi empregado um programa computadorizado, 
escrito em linguagem FORTRAN, desenvolvido por Ott <1974) e 
denominado LIPED. Este programa baseia-se no método dos 
escores lod de Morton <apud Chautard-Freire-Maia, 1976).
DADOS CLÍNICOS - A paciente probanda II1-18 teve a sua 
primeira consulta em novembro de 1986, no Ambulatório de 
Neurologia, Centro de Saüde Metropolitano, Secretaria da 
SaCide e Bem Estar Social do Estado do Paraná. Ela e sua 
irmã (111-20) possuíam um diagnóstico provisório de 
esclerose múltipla, após várias internaçòes em outros 
serviços. 0 paciente probando IV-2 -foi entrevistado e 
examinado no mesmo Serviço, no -final de 1988. A figura 10 
mostra o heredograma da família.
Uma descrição de cada paciente è dada a seguir:
I-l: Masculino, afetado, emigrou da França. Não hà detalhes 
de história.
II-5: Masculino, afetado, inicio do quadro aos 35 anos, não 
examinado, faleceu aos 65 anos de causa ignorada. Não hà 
outros detalhes conhecidos de história. Possuia uma irmã
(II-4) também afetada, que faleceu aos 68 anos de idade, mas 
maiores detalhes de história não foram obtidos.
III-10: C.L., masculino, 65 anos? notou inicio de 
dificuldade de deambular e disartria aos 38 anos de idade, 
de evolução lenta e gradual. Atualmente, apesar da
incoordenação de membros superiores e inferiores, consegue
ainda deambular com apoio. Nega disfagia. Fumante, nega 
eti1i smo.
Funçòes mentais normais. Acuidade visual diminuída 
devido & catarata senil bilateral. Exame de -fundo de olho 
di-ficultado pela opaci-ficação do cristalino. Observa-se 
nistagmo horizontal e vertical em todas as miradas. Uma 
importante disartria è notada, mas pode-se compreender o 
paciente sem maior di-f i cul dade. Demais pares cranianos 
normais. Tônus muscular diminuido globalmente; -força 
muscular normal e discreto grau de atrofia muscular em 
membros inferiores, sem faseiculaçòes e/ou miocimias.
Todos os reflexos tendinosos estão presentes e normais, 
exceto o reflexo aquileano, que não è obtido bi1ateralmente. 
Reflexo cutâneo-plantar em flexão. Nota-se uma acentuada 
dismetria de membros superiores e inferiores, com tremor 
presente. Manobra do rebote presente. Fica de pè somente com 
apoio, notando-se alargamento da base de sustentação 
(afastamento das pernas). Não hã outros movimentos 
involuntários. Sensibilidade superficial e profunda normais.
111-12: A.B., masculino, faleceu aos 62 anos de idade, de 
causa ignorada. Desde os 33 anos de idade notou dificuldade 
progressiva de fala e marcha, com episódios de tontura. Apòs 
5 anos não conseguia mais deambular sem apoio. Nos ültimos 
anos a sua fala tornou-se quase incompreenslvel , e
desempenhava com grande dificuldade tarefas de asseio 
pessoal e alimentação. Fumava cachimbo e não era etilista.
III—18: R.L., -feminino, 61 anos; possui marcha atàxica e 
disartria progressivos desde 47 anos de idade, e apòs 2 anos 
de evolução estava confinada á cadeira de rodas. Não pode 
alimentar-se sem auxilio de terceiros devido á ataxia de 
membros superiores. Nega dis-fagia. Fumante, nega etilismo.
0 exame -físico geral è irrelevante. Funções corticais 
normais. Acuidade visual normal, com presbiopia. Exame de 
•fundo de olho normal. Nistagmo presente a mirada horizontal 
e vertical em todos os sentidos, sem diplopia. Nota-se 
disartria severa, por vezes tornando impossível a 
compreensão da -fala. Demais pares cranianos normais. A força 
muscular è normal. Hà um certo grau de atrofia muscular 
generalizada, mais notável em membros inferiores, ausência 
de faseiculações. Tõnus muscular diminuido globalmente.
Todos os reflexos profundos de membros superiores e 
inferiores são obtidos e normais (++/4). A resposta plantar 
è flexora. Nota-se uma importante incoordenação de 
movimentos dos membros superiores, com dismetria, 
disdiadococinesia e tremor cerebelar. Manobra do rebote 
positiva. Outros movimentos involuntários estão ausentes.
Não deambula, mesmo com apoio, devido á instabilidade do 
tronco. A sensibilidade ao tacto, dor, palestesia e 
percepção proprioceptiva são normais.
II1-20: M.L., feminina, 60 anos; notou dificuldade de marcha 
e disartria desde os 43 anos de idade, de progressão 
insidiosa e gradual. Apòs 2 anos e meio de evolução não 
podia mais deambular, mesmo com apoio. Dois anos antes do 
inicio do quadro cerebelar apresentou um quadro de 
desorientação e confusão mental, com diminuição do nivel de 
consciência e crises convulsivas. Ficou internada em um 
hospital por 90 dias, tendo alta totalmente recuperada, sem 
uso de anticonvulsi vante. Fez dois eletrencefalogramas na 
època que foram normais. Não consegue mais referir detalhes 
de história sobre este quadro ou sobre o diagnóstico 
estabelecido na època. Fumante, nega etilismo. Nega 
di sf agi a.
Exame fisico geral sem particularidades. Funções 
corticais bem preservadas. Acuidade visual normal.
Presbiopia presente. Exame de fundo de olho normal. Nistagmo 
horizontal e vertical em todos os sentidos. Extremamente 
disãrtrica. Demais pares cranianos normais. Hipotonia 
universal, com força muscular normal. Atrofia muscular 
global, mais notãvel em mãos e membros inferiores. Ausência 
de faseiculações. Reflexos profundos presentes, simétricos e 
normais. Sinal de Babinski ausente. Importante ataxia de 
membros superiores e inferiores e de tronco, não conseguia 
deambular. 0 exame de sensibilidade superficial e profunda 
(propriocepção consciente e palestesia) è normal.
IV-2: E. A.F., masculino, 45 anos! di-ficuldade.de fala 
progressiva e de marcha desde hà 5 anos. Seu pai (II1-6), 
apresentava quadro semelhante desde os 40 anos de idade, 
vindo a falecer aos 67 anos, vitima de acidente 
cerebrovascular. Sua avò paterna (II-4), também afetada de 
forma similar desde os 40 anos de idade, faleceu aos 80 
anos. Abandonou o fumo hà 4 anos, nega etilismo.
Exame fisico geral normal. Funções corticais normais. 
Acuidade visual normal, exceto presbiopia. Nistagmo 
horizontal presente, com movimentos extraoculares normais. 
Facies atipico. Fala disàrtrica, mas compreensível. Demais 
pares cranianos normais. Força muscular, tônus e reflexos 
tendinosos profundos normais. Ausência de fasciculações ou 
movimentos involuntários. Sinal de Babinski ausente. 
Discreta ataxia de marcha, andando sem apoio. Dismetria em 
membros superiores e inferiores, mais notável nos últimos. 
Disdiadococinesia e manobra do rebote anormal presentes nos 
membros superiores. Sensibilidade profunda e superficial 
normai s.
«, IV-10: J.F.S., masculino, 41 anos; dificuldade para falar e 
caminhar desde os 35 anos de idade, de progressão lenta e 
gradual. Atualmente caminha somente com o auxilio de apoio 
devido á ataxia severa de membros. Fumante, nega etilismo.
Exame físico geral normal. Funções corticais normais. 
Acuidade visual normal, exame de fundo de olho sem
alteraçòes. Nistagmo horizontal e vertical a todas a 
miradas. Sem paralisias de pares cranianos. Fala escandida, 
e>: plosi va, por vezes incompreensível. Força muscular normal 
nos quatro membros, tônus diminuído globalmente. Reflexos 
profundos simétricos, presentes e normais. Sinal de Babinski 
ausente. Incoordenaçào de membros superiores e inferiores 
com importante dismetria, disdiadococinesia e tremor 
cerebelar. Manobra do rebote positiva. Sensibilidade 
superficial e proprioceptiva profunda normal.
IV-26: L.L., masculino, 41 anosj observou o surgimento de 
desequilíbrio na marcha e fala disàtrica desde os 37 anos de 
idade, de progressão lenta e gradual. Fumante, toma um 
copinho de cachaça por dia desde a adolescência, sem abusos 
maiores intermitentes.
Exame físico geral normal. Funçòes corticais normais. 
Acuidade visual e exame de fundo de olho normal. Sem 
nistagmo. Moderadamente disàrtrico. Demais pares cranianos 
normais. Demais dados de exame neurológico normais, exceto 
por dismetria de membros superiores e marcha discretamente 
atáxica.
IV-28: P.R.F., masculino, 36 anosj notou dificuldade de 
marcha desde os 31 anos de idade, com disartria, sem 
disfagia, desde a mesma època. Estes sintomas eram 
progressivos, mas não dificultavam com importância o seu 
trabalho (mecânico). Ex-fumante, abandonou o fumo hA 10
meses, nào observando mudança do quadro neurológico. Faz uso 
de dois a tres copinhos de cachaça por semana.
Exame -físico geral normal. Funçòes corticais normais.
A acuidade visual e o exame de fundo de olho sào normais. 
Nota-se uma disartria moderada; esta em um ano de 
acompanhamento do paciente evoluiu de maneira que a -fala 
torna-se muitas vezes incompreenslvel. Nistagmo ausente. 
Demais pares cranianos normais. Todos os demais dados de 
exame neurológico sào normais exceto pela presença de 
dismetria em membros superiores e in-feriores e uma marcha 
discretamente atàxica.
IV-30: M.L.L., -feminino, 39 anos; paciente so-fre de crises 
epilépticas generalizadas tônico-clÓnicas primárias desde a 
idade de 7 anos, sem causa aparente. Fez uso de diversos 
tipos de anti-convul si vantes, incluindo -f enobarbi tal e 
■fenitoina. Atualmente em uso de carbamazepina, 600mg por 
dia, e clonazepam 2mg por dia, com o quadro epiléptico sob 
controle. Notou surgimento de di-ficuldade de marcha e de 
•fala desde hà 10 anos, de caráter lento e progressivo. 
Fumante, nega etilismo.
Exame -físico geral normal . Funçòes corticais normais. 
Acuidade visual e exame de -fundo de olho normal. Nota-se 
nistagmo horizontal e vertical a todas as miradas, sem 
diplopia. Demais pares cranianos normais. Fala disàrtrica, 
explosiva. Força e tonus muscular normais. Re-flexos
tendinósos profundos presentes e normais. Reflexo 
cutâneo-plantar em flexão. Incoordenaçào de movimentos em 
membros superiores e inferiores, com dismetria e 
disdiadococinesia, sem movimentos involuntários* manobra do 
Holmes em membros superiores positiva; marcha atàxica. Todas 
as modalidades de sensibilidade normais.
Todos os demais membros da quarta (IV) e quinta 
geração (V) -foram examinados e são normais. As idades dos 
membros da quinta geração (V) variam de 1 ano e 7 meses a 26 
anos. Com exceção do membro IV-30, nenhum outro membro desta 
família sofre atualmente de crises epilépticas. Todos os 
pacientes com exceção do paciente IV-28 sào fumantes. Nenhum 
paciente refere piora dos sintomas de ataxia, quando fuma.
A idade de inicio da doença variou de 27 a 47 anos em 
todo o grupo de pacientes, com a média 37,1+5,4 anos. A 
idade de inicio das mulheres atingidas variou de 27 a 47 
anos (x = 39,2+8,6 anos) e dos homens atingidos de 31 a 38 
anos (x = 36,3+3,4 anos), sem diferença estatisticamente 
significativa (t = 1,0733 g = 5, p maior que 0,05).
Ao avaliar-se a idade de inicio da doença em cada geração, 
obtêm-se os seguintes resultados: geração II = 37,5+3,5 anos 
(2); geração III = 40,2+5,2 anos (5); e geração IV =
34,0+5,0 anos (5). Entre parênteses estão os ndimeros de 
indivíduos afetados. Não hà diferença significativa das 
médias analisadas pelo teste t de Student.
A tabela 2 -fornece os ciados gerais relativos a sexo, 
idade de inicio da doença, tempo de evolução da doença, 
idade do -falecimento, classe funcional e Índice de 
progressão.
TABELA 2 - Dados gerais de història/exame neurológico
Membro Sexo I.A. I.I. I.F. D.Q. C.F. I.P.
11 -4 F _ 40 80 40 ? —
11-5 M - 35 65 30 5 0, 166
111-6 M - 40 67 27 5 0, 185
111-10 M 65 38 - 27 3 0, 111
111-12 M - 33 62 29 5 0, 172
111-18 F 61 47 - 24 5 0,208
II1-20 F 60 43 - 17 4 0,235
IV-2 M 45 40 - 5 2 0,400
IV-10 M 41 35 - 5 3 0,600
IV-26 M 41 37 - 4 2 0,500
IV-28 M 36 31 - 5 2 0,400
IV-30 M 39 27 — 10 2 0,200
I.A. - idade de inicio, anos; I.I. - idade do inicio do 
quadra, anos; I.F. - idade do falecimento, anos; D.Q. - 
duração do quadro, anos; C.F. - classe funcional; I.F. - 
índice de progressão; M - masculino; F - feminino.
Utilizando o coeficiente de correlação por postos de 
Spearmann, observa-se uma correlação significativa entre o 
tempo de evolução e o grau funcional de ataxia (rs = 0,826, 
p menor que 0,01). 0 mesmo não è observado entre a idade de 
inicio e o grau funcional de ataxia (rs = 0,360, NS). Não se 
observou uma correlação linear significativa entre a idade 
de inicio e o Índice de progressão de 11 membros afetados 
(r= -0,1089, não significativo).
A paciente. IV-30 jà havia -feito uso no passado de 
valproato sòdico, em uma dosagem de atè 1500mg por dia, sem 
observar modificação ou melhora do quadro cerebelar. Os 
pacientes IV-10, IV-26 e IV-28 -fizeram uso de cloridrato de
colina, l,Og 3x/dia, baclo-fen, lOmg 3x/dia e valproato 
sòdico, 500mg 3>:/dia, por 3 meses cada droga. Em nenhum 
deles observou-se qualquer melhora ou modificação do quadro 
neurológico durante o uso de qual quer uma das medicações.
0 paciente IV-28 foi medicado com 200 microgramas 
diários de TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) (Departamento 
de Biofisica, Escola Paulista de Medicina), intramuscular, 
por 30 dias. Nenhum efeito benéfico foi observado durante e 
após o uso desta medicação.
ANALISE GENETICA FORMAL - Em termos de análise genética 
formal, o padrão de herança da ataxia cerebelar nesta 
família é autossômica dominante. Os critérios clássicos de 
herança autossômica dominante com penetrância dependente de 
idade são satisfeitos, como segue: 1)todos os membros
afetados possuem um progenitor afetado? 2)a proporção 
observada de afetados:nào afetados entre os filhos de 
afetados aproxima-se da proporção esperada de 1:1; 3)a 
proporção de homens e mulheres afetados não difere 
significativamente da proporção 1:1 entre os indivíduos que 
jà atingiram a idade máxima de manifestação. Além disso, os 
filhos de indivíduos não afetados são todos sadios. A
ausência de -filhos a-fetados de pais não afetados, assim como 
a proporção afetados:não a-fetados, entre os -filhos de 
a-fetados, são indicativos de penetrância completa, mesmo que 
dependente de idade. O quadro clinico (-fenòtipo) è 
praticamente invariável.
Ao adotar-se a idade mèdia de mani -f estação (37 anos) 
como limite in-ferior para cl assi-f i car-se individuos a-fetados 
e não a-fetados, observa-se a distribuição ilustrada na 
tabela 3.
A proporção de -filhos a-fetados e não a-fetados de mães 
ou de pais a-fetados não è desigual de -forma estatisticamente 
significativa (qui quadrado = 0,0108, NS).
Observa-se que entre os filhos(as) de pais afetados, 
hã uma proporção de 15 membros (8 mulheres, 7 homens) não 
afetados para 6 membros (2 mulheres, 4 homens) afetados. A 
prova exata de Fisher revela que estas proporções não se 
afastam significativamente da proporção esperada 1:1 
(p=0,2737, não significativo). Esta maior proporção aparente 
de filhos(as) não afetados(as) em relação aos afetados 
deve-se ao fato de ter sido utilizada a idade mèdia, e não a 
idade máxima de manifestação, como fator divisor deste 
grupo.




M F T M F T
(1-1) 3 0 3 1 1 2
(II-4) 1 2 3 1 0 1
<II1-18) 1 0 1 2 0 2
(II1-20) 1 0 1 0 1 1




M F T M F T
(II-5) 2 3 5 2 2 4
(II1-6) 4 1 5 1 0 1
(III-10) 0 3 3 1 0 1
(111-12) 1 1 2 0 0 0
SUB-TOTAL 7 8 15 4 2 6
TOTAL 13 10 23 8 4 12
* - M, masculino; F, -feminino; T, total.
ANALISE DE LIGAÇftO COM O SISTEMA HLA - O quadro 10 
demonstra os genòtipos HLA dos membros tipados da familia. 0 
alelo A2 encontra-se entre parênteses nos membros II1-18,
IV-26, IV-27 e IV-28, por não ser possível estabelecer em
qual das posiçòes este se localiza com exatidão, ou se este 
ocorre em ambas posiçòes.
QUADRO 10 - Genòti pos HLA
Membro Pai Mãe S IA II Genõtipo HLA
II1-10 II-5* - M 65 38 A3, B7, Cw7/ x, B40,Cw3
III-ll - - F - - A32, B7, Cw7/ A3, B14, x
111-12*11-5* - M 62 33 A3, B7, Cw7 / x» B40,Cw3
II1-13 - - F - - x, B7, Cw7/ x, x, Cw4
II1-15 11-5* - F 64 - A3, B7, Cw7/ X 5 B40,Cw3
111-18 II-5* - F 61 47 A2,B13, Cw6/(A2),Bw62,Cw3
II1-20 11-5* - F 60 38 A2,BI3, Cw6/ x» B40,Cw3
IV-9 III-10 III-ll F 43 - x,B40, Cw3/ A32, B7,Cw7
IV-10 III-10 III-ll M 41 35 x,B40, Cw3/ A3, B14,(Cw8)
IV-11 III-10 III-ll F 39 - x,B40, Cw3/ A3, B14,(Cw8)
IV-12 III-10 III-ll F 37 - x,B40, Cw3/ A32, B7,Cw7
IV-13 III-10 III-ll M 36 - x,B40, Cw3/ A32, B7,Cw7
IV-14 III-10 III-ll M 35 - A3, B7, Cw7/ A32, B7,Cw7
IV—16 III-10 III-ll M 27 - x,B40, Cw3/ A32, B7,Cvg7
IV-17 111-12*111-13 M 39 - x,B40, Cw3 / x, B7,Cw7
IV-18 111-12*111-13 F 36 - A3, B7, Cw7/ x» B7,Cw7
IV-26 - II1-18 M 41 37 (A2),B44, Cw5/(A2),Bw62,Cw3
IV-27 - II1-18 M 38 - (A2),B17, Cw7/(A2>,Bw62,Cw3
IV-28 - II1-18 M 36 - (A2), B17, Cw7/(A2),Bw62,Cw3
IV-29 - II1-20 M 41 - x,B51, x / A2, BI3,Cw6
IV-30 - I11-20 F 39 27 A2, x , Cw4/ X» B40,Cw3
* - nãa ti pada ; S - sexo: M - masculi no , F - feminino
IA - idade atual (anos); II - idade de inicio(anos)f IF - 
idade de falecimento (anos); x - alelo desconhecido.
A tabela 4 demonstra os diferentes escores lod obtidos 
nas diferentes frequências de recombinação. Os dados para 
HLA-A não foram informativos para anãlise de ligação. Devido 
á estreita ligação entre os 1oci HLA-B e HLA-C, estes foram
analisados em conjunto. Os valores obtidos excluem ligação 
entre o sistema HLA e o locus gânico de ataxia nesta -família 
estudada atè a -fração de recombinação de 0,02, e sugerem não 
haver ligação nas demais -frações de recombinação.

















EXAMES COMPLEMENTARES - O exame completo do liquido 
cefalorraquidiano <LCR) -foi normal em todos os pacientes. A 
eletroforese de proteínas do LCR -foi realizada nos pacientes
II1-7, IV-20 e IV-22 e -foi normal.
Os eletrocardiogramas -foram normais em todos os 
pacientes. As rad.iogra-fias de tórax dos pacientes III-7,
III-8, III-3 e IV-2 revelaram achados compatíveis com doença 
pulmonar obstrutiva crónica. Nos pacientes IV-18 e IV-20 
foram normais.
Na tabela 5 observa-se os resultados dos exames 
hematológicos e bioquímicos dos pacientes examinados.
0 estudo histoquimico da biópsia muscular da paciente
IV-30 (hematoxi1ina e eosina, tricrómico de Gomori, enzimas 
oxidativas, ORO (Oil Red 0), miosina ATPase) (Pearse, 1985) 
mostrou a presença de fibras atrofiadas, pequenas, de 
diâmetro mèdio de 20 a 30 micrometros, por vezes anguladas, 
sugestivas de atrofia neurogênica parcial.
ESTUDOS ELETRO—NEUROFISI0L0GICOS - Os estudos de 
eletroneuroconduçào motora e sensitiva da paciente II1-8,
IV-22 e IV-2 revelaram os resultados expostos na tabela 6. 
Nas tabelas 7 e 8 tem-se os valores obtidos de potenciais 
evocados visuais e auditivos. Os resultados foram normais em 
todos os pacientes afetados examinados.
TABELA 5 - Hemograma e exames bioquímicos
Mèdia DP * Valores normais
Hemoglobina (g/dl) 15,5+0,6 (14,7-16,4) 12,0-18,0
Volume globular (*/.) 46,0+1,4 (44-48) 37-52
VCM <fl) 89,3+5,4 (86-97) 90+7
Leucócitos (/mm3) 7316+1061(5800-8800) 4500-105000
Eosinò-f ilos 417+242(156-804)** 50-700
Basò-f i 1 os 23+35(0-69) 0-100
Lin-fòci tos 2301+935(1407-4056) 1000-5250
Monòci tos 425+263(116-828) 50-1000
Bastões 654+332(174-1072) 100-1600
Segmentados 3496+796(2814-4664) 1350-6300
VHS (mm/hora) 12,3+11,8(2-34)**# menos de 15
üreia (mg/dl ) 22,1+6,2 (14,0-29,0) 15-50
Creatinina (mg/dl) 0,9+0,3 (0,6-1,4) 0,6-1,3
Glicemia (mg/dl)*** 85,5+16,7 (64-104) 65-110
Colesterol (mg/dl) 204,0+59,5 (142-267) 120-220
Triglicerldeos (mg/dl)123,0+55,0 (89-187) 60-200
Sòdio (mEq/1) 138+5 (132-144) 135-145
Potássio (mEq/1) 4, 1+0,9 (3,2-5, 6) 3,5—5,5
Calcio (mg/dl) 9,6+1,2 (8,0-11,2) 9,0-11,0
Fõs-foro (mg/dl ) 4,2+1,1 (2,9-4,9) 2,3-4,5
SGOT 21,5+8,7 (13-30) 8-40 URF
SGPT 17,5+2,0 (15-20) 5-35 URF
DP - desvio padrào* M - masculino; F - -feminino; VCM - 
volume corpuscular mèdio, -f emtol itros» VHS - velocidade de 
hemossedimentaçào (Westergren), primeira horaí SGOT - 
transaminase oxalacètica; SGPT - transaminase piràvica; URF 
- unidades Reitmann-Frankel.
* - Entre parênteses, os valores extremos superior e 
i n-f er i or;
■#* - Paciente IV-10 com eosino-filia absoluta;
parasi tolõgico de -fezes revelou Ancylostoma ++ e Ascaris
lumbricoides ++;
*** - Paciente II1-18 apresentou VHS de 34; nesta ocasiào 
apresentava pequena -fieimão em membro in-feriar direito.
TABELA 6 - Estudo de eletroneuroconduçãa - resultados
Nervo examinado II1-20 IV—2 IV-IO IV—30
Nervo mediano
VCN motora 50,0 (D) NR 54,8 (D) 58,3 <D)
LD motora 3,6 (D) NR 3,3 (D) 3,0 (D)
VCN sensitiva 39,0 (D) NR NR NR
Amplitude PS 70,0 (D) NR NR NR
Nervo ulnar
VCN motora NR NR 55,3 (D) 56,4 (D)
LD motora NR NR 3,3 (D) 2,1 (D)
Nervo -fibular
VCN motora 39,7 (D) 50,0 <E) NR 43,0 (D)
LD motora 4,6 (D) 3,0 <E> NR 3,4 (D)
Amplitude PM 7,0 (D) 7,5 (E) NR 8,5 (D)
Nervo sural
VCN sensitiva 34,0 (D) 43,0 (E) NR 34,5 (D)
Amplitude PS 5,7 (D) 17,0 (E) NR 1,6 (D)
VCN - velocidade de condução nervosa, m/s; LD - laténcia 
distai, ms; PM - amplitude do potencial motor, microvolts; 
PS - amplitude do potencial sensitivo, microvolts; NR - nào 
realizado. Entre parênteses, o lado do nervo examinado? D - 
direito, E - esquerdo.
TABELA 7 - Potencial evocado auditivo - resultados
DIREITO ESQUERDO NORMAL
Onda I 1,54+0,12 
(1,44-1,76)


















Interval o I-III 2,00+0,29 
(1,60-2,36)
2,00+0,14 2,48 (3 DP)*** 
(1,84-2,20)
Interval o 111 -V 1,95+0,15 
(1,76-2,16)
1,91+0,08 2,35 (3 DP)*** 
(1,84-1,92)
Interval o I-V 3,95+0,26
(3,60-4,30)
3,92+0,17 4,58 (3 DP)*** 
(3,72-4,16)
Latências das ondas observadas e dos intervalos sào 
expressas em milisegundos (ms). Entre parênteses, o maior e 
o menor valor observado respectivãmente.
* - Onda II nâo observada nos pacientes II1-18 e IV-26 
** - Onda IV nào observada no paciente IV-30 
*** - Controles normais do laboratório; limite máximo 
superior, considerando 3 desvios padrèto.




















As latências sào expressas em milisegundos (ms) e as 
amplitudes em microvolts. Entre parênteses, os maiores e 
menores valores observados respectivãmente.
* - Limite superior normal (3 desvios padrào): 111,0 ms 
** - Di-ferença interocular normal máxima (3 desvios padrào): 
7,5 ms. Controles do próprio laboratório.
TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE CRÂNIO - Nos pacientes com 
menor tempo de evolução da doença, as primeiras alterações 
tomogràficas sào observadas no verme cerebelar, na sua 
porção mais anterior (casos IV-26 e IV-28) . Nos casos com 
maior tempo de evolução ocorre um acometimento cada vez mais 
extenso dos hemisférios cerebelares e, em menor grau, do 
tronco cerebral. As estruturas supratentoriais estão 
relativamente preservadas em todos os casos. As descrições 
individuais de cada exame sào expostas abaixo:
111-10 - Dilatação das cisternas prè-pontina (discreta), dos 
ângulos ponto-cerebelares, cisternas laterais do cerebelo, 
cerebelar superior, de sulcos dos hemisférios e verme 
cerebelar. Atrofia cerebelar difusa acentuada e pontina 
moderada (Figura 11 A,B,C e D).
111-10 - Dilatação das cisternas prè-pontina, dos ângulos 
ponto-cerebelares, laterais do cerebelo, cisterna magna, 
interpeduncular e dos sulcos dos hemisférios e do verme 
cerebelar. Calcificação de gânglios da base a direita. 
Atrofia cerebelar difusa acentuada e pontina discreta.
III—20 - Dilatação das cisternas dos ângulos
ponto-cerebel ares, laterais do cerebelo, cisterna cerebelar 
superior, dos sulcos dos verme e dos hemisférios 
cerebelares. Atrofia cerebelar difusa acentuada.
IV—2 - Dilatração das cisternas dos ângulos ponto-cerebelares 
e dos sulcos do verme cerebelar, na porção mais alta (mais 
de 3). Atrofia cerebelar moderada, com predomínio do verme 
cerebelar.
IV-10 - Dilatação das cisternas e dos ângulos
ponto-cerebelares, laterais do cerebelo, de sulcos vermianos 
e dos hemisférios cerebelares. Atrofia cerebelar moderada a 
acentuada, com predomínio do verme cerebelar.
IV—26 - Discreta dilatação de sulcos (3) na região do verme 
cerebelar (Figura 11 E e F).
IV-28 - Dilatação das cisternas dos ângulos
ponto-cerebelares, e de sulcos do verme cerebelar. Atrofia 
cerebelar discreta (mais acentuada no verme cerebelar).
IV-30 - Dilatação das cisternas prê-pontina, dos ângulos 
ponto-cerebelares, de sulcos dos hemisférios cerebelares e 
principalmente do verme cerebelar. Dilatação doe sulcos 
corticais. Atrofia cerebelar moderada (mais de verme 
cerebelar), e discreta atrofia pontina.
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FIGURA 11 - A~B~C e D - cortes tomogràficos do exame do 
paciente III-10; E e F - cortes tomogràfi.cos do exame do 
paciente IV-26. 
DISCUSSÃO
ASPECTOS CLÍNICOS E GENETICOS - A -família estudada è 
portadora de uma -forma hereditária autossômica dominante de 
ataxia cerebelar de inicio tardio (Harding, 1982, 1983,
1984), onde as mani-f estaçòes da doença surgem geralmente 
apòs os 20 anos de idade. Esta constitui o grupo III-B da 
classi-ficação de Harding (1984) (Quadro 6), dentro do qual 
se pode situar, a priori, esta -família. 0 quadro clinico 
consiste basicamente em uma sindrome atàxico-cerebelar 
"pura", composto de nistagmo, disartria, ataxia de marcha, 
dismetria, disdiadococinesia e hipotonia universal, em graus 
variados, dependendo da duração da doença. Somente uma 
paciente apresenta epilepsia, que provavelmente não -fazer 
parte da doença hereditária em si. Não hà a presença de 
qualquer outro estigma concomitante, o que constitui a regra 
nas heredo-ataxias cerebelares (por exemplo, demência, 
anormalidades neuro-o-f talmològicas, envolvimento 
extrapiramidal e/ou piramidal).
Na literatura hà a descrição de poucas -famílias 
portadoras de uma -forma hereditária de ataxia cerebelar sem 
envolvimento sistemático, clinico e/ou mor-fològico, de 
outras partes do sistema nervoso (Stone, .1933? Hall e cols., 
1941? Weber e Greenfield, 1942; Richter, 1950; Ho-f-fman e 
cols., 1971; Zee e cols., 1976; Harding, 1982). Será 
dirigida a atenção para outras -famílias descritas na
literatura, com um quadro clinico semelhante ao observado na 
familia deste estudo, e serão revistos os achados 
patológicos, quando esses estiverem disponíveis. No quadro 
11 estão expostos os achados neuropatològicos de algumas 
destas familias (Holmes, 1907; Hall e cols., 1941; Weber e 
Greenfield, 1942; Richter, 1950; Hoffman e co'ls., 1971).
QUADRO 11 - Achados neuropatològicos nas ataxias 
heredi tàri as
Holmes Hall Weber Ri chter Hoffman
Células de Purkinje + + + + +
Camada granular + N + + +
Nòcleo denteado N N N + +
Nücleos pontinos N N N N N
Olivas inferiores + + + + +
Córtex cerebral N N N N N
NCicleos da base - N +* + -
Medula espinhal N - N N N
(+) - Com alterações degenerativas; (N) - normal; (-) - não 
avaliado; (*) - Lesões dos gânglios da base, de origem 
vascular.
E importante citar os achados clinicos e patológicos 
de um trabalho de Gordon Holmes, em 1907, no qual descreveu 
a primeira familia com uma forma de ataxia cerebelar 
associada a hipogonadismo como Cínico achado adicional 
(Holmes, 1907). A descrição neuropatolõgica de um membro 
desta familia constitui o protótipo histológico da atrofia 
cerebelo—olivar. 0 quadro clinico neurológico è de uma 
sindrome cerebelar clássica, sem outras anormalidades 
neurológicas associadas. Quatro irmãos (três homen-s, uma 
mulher), filhos de pais não afetados, apresentavam um quadro
progressivo de ataxia de marcha e de membros, disartria, 
nistagmo e tremores da cabeça e membros superiores. A idade 
de inicio do quadro era 36,0+1,4 anos (35-38 anos). Não 
havia outras alterações neurológicas notáveis. Todos os 
membros a-fetados apresentavam estigmas físicos de 
hipogonadismo. A autópsia de um destes pacientes revelou uma 
redução de tamanho da ponte, medula oblonga e, 
principalmente, do cerebelo. 0 cerebelo parecia ser uma 
miniatura, com uma redução homogênea de todas as suas 
partes. As Cínicas anormalidades neuropatolõgicas deste caso 
estavam restritas ao cerebelo e aos nücleos olivares. Dai a 
expressão proposta por Holmes, atro-fia cerebelo-olivar.
A expressão ataxia cerebelar do tipo Holmes passou a 
ser largamente empregada, e Greenfield (1954) denominava 
ataxia hereditária tipo B (Holmes) o grupo de -famílias (um 
total de nove) com quadro neuropatolõgico e mesmo clinico 
muito semelhante ao descrito por Holmes. 0 tipo A agrupava 
-famílias com quadro neuropatològico semelhante ao observado 
na -família descrita por Menzel , em 1891 (Green-f ield, 1954).
Outras famílias com ataxia cerebelar associada a 
hipogonadismo foram posteriormente descritas, a maioria com 
um padrão de herança autossômico recessivo (Harding, 1984; 
Fok e cols., 1989).
Do ponto de vista estritamente clInico-neurolõgico a 
família aqui estudada assemelha-se bastante á descrita por 
Holmes, mas o termo ataxia cerebelar do tipo Holmes não è
apropriado, pois não hà a concomitância de hipogonadismo e o 
padrão de herança è autossômico dominante.
Theodore T. Stone (1933) ofereceu a primeira descrição 
clinica de uma familia acometida por ataxia cerebelar 
hereditária aparentemente autossòmica dominante, não 
complicada, a qual denominou degeneração familial primária 
do cerebelo. Este autor descreveu os aspectos clinicos de um 
homem afetado, que possui a na familia o pai e um tio-avô 
paterno com a mesma doença. A idade mèdia de inicio nestes 
três indivíduos era 35,6+1,5 anos. ü quadro clinico do 
paciente examinado era de uma sindrome cerebelar simples, 
sem nistagmo. Não havia dados de autópsia.
Em 1941, Bruce Hall e colaboradores descreveram uma 
familia australiana de origem alemã afetada por uma forma de 
heredo-ataxia cerebelar autossòmica dominante com inicio aos 
44,0+9,8 anos (30-57 anos), com sintomas iniciais de 
distürbio da marcha e disartria. Foram descritos os achados 
de seis membros afetados (três homens, três mulheres). Na 
evolução, todos desenvolveram um quadro completo de ataxia 
cerebelar com nistagmo, disfagia (em dois pacientes) e 
atetose (em um homem). Esta familia parece constituir o 
primeiro exemplo de ataxia cerebelar com quadra clinica de 
sindrome cerebelar sem sintomatologia neurológica associada 
significativa, de caráter claramente autossâmico dominante, 
e com dados de autópsia. 0 achado de disfagia em dois 
membros (na primeira paciente, no íiltimo ano de vida, aos 79
anos; na segunda paciente nos " . . . ÉLil-t i mos anos de vida", 
falecendo aos 80 anos), e de atetose (observada algumas 
semanas antes da morte do paciente, aos 80 anos), nào 
parecem constituir parte do quadro neurológico hereditário.
Parker Weber e Greenfield, em 1942, descreveram outra 
família com uma forma autossòmica dominante de ataxia 
cerebelar, com idade de inicio aos 50,0+11,5 anos (40-60 
anos), quando surgiam dificuldade de marcha e disartria. 
Duas das pacientes apresentaram quadro demencial progressivo 
nos Ciltimos anos de vida (morreram aos 60 e 77 anos de 
vida). Uma delas foi submetida à autópsia, que revelou 
alterações ateroscleróticas graves em todos os órgãos e 
vísceras, incluindo o cérebro. Estes autores classificaram a 
sua família como portadora de degeneração cerebelo-olivar, e 
incluíram as famílias de Holmes (1907) e de Akelaitis 
(1938). 0 trabalho de Hall e cols. (1941) nào è citado. A 
inclusão da família de Akelaitis (1938) neste mesmo grupo 
nào parece ser adequada. Todos os membros afetados desta 
família (Akelaitis, 1938) (idade de inicio 44,0+5,1 anos) 
apresentavam logo no inicio da doença um quadro demencial 
grave e rapidamente progressivo, com confusão mental, 
alucinações e perda da memória, associada ao sindrome 
cerebelar. 0 curso clinico era rápido e fulminante e, com 
exceção de um membro afetado que faleceu*apõs 2 anos do 
inicio da doença, os demais indivíduos afetados foram a 
óbito no espaço de alguns meses a um ano. Dois indivíduos
afetados -foram submetidos á autópsia. Constatou-se o 
envolvimento do córtex cerebral -fronto-parietal , com perda 
neuronal difusa, principalmente das camadas III e V. Os 
cerebelos nào estavam macroscopicamente alterados, mas a 
microscopia revelou uma diminuição acentuada das células de 
Purkinje e perda neuronal das olivas inferiores.
Em 1950, Richard B. Richter descreveu três membros de 
uma -família acometida por uma -forma de ataxia cerebelar, de 
padrão de herança aparentemente autossômico dominante, de 
inicio bastante tardio, entre 60 e 70 anos de idade. Na 
paciente em que o autor realizou uma necrópsia, alèm do 
quadro cerebelar, havia a presença de limitação dos 
movimentos oculares extrínsecos e de hipertonia plástica dos 
membros superiores. Nos outros dois pacientes nào -foram 
relatados outros achados que nào os de uma sindrome 
cerebelar. 0 exame necroscòpico do primeiro caso revelou uma 
atrofia acentuada do cerebelo, com preservação relativa do 
tronco cerebral e da medula espinhal. Havia importantes 
alteraçòes no globo pálido, com perda de células 
ganglionares e um aumento de células da neuróglia. Richter 
concluiu que esta família era portadora de atrofia cortical 
cerebelar tardia.
Em 1971, Paul li. Hoffman descreveu uma família de 
ascendência inglesa-ir1andesa, com cinco membros afetados 
examinados, de um total de dezenove membros doentes em 
quatro geraçòes. Três membros são descritos no seu trabalho.
A idade mèdia de inicio da doença era 54 anos, com quatro 
casos com inicio antes dos 40 anos. 0 quadro clinico era 
uniforme, com ataxia de marcha como primeiro sintoma, 
seguida de disartria e ataxia de membros alguns anos apòs o 
inicio do quadro. Nistagmo, distürbios sensitivos, sinais 
piramidais e extrapiramidais eram ausentes. A necròpsia -foi 
realizada em um membro afetado de 88 anos (Quadro 11).
Em 1976, David S. Zee, interessado em estudar 
anormalidades motoras oculares em afecções cerebelares, 
descreveu uma família de origem irlandesa, da qual doze 
membros foram examinados. A idade mèdia de inicio era 
49,6+5,0 anos, variando de 41 a 58 anos. Dificuldade de 
marcha era invariavelmente o primeiro sintoma, seguindo-se 
de disartria logo apõs. Em alguns membros afetados havia uma 
leve limitação da mirada vertical; nistagmo era presente em 
todos os pacientes. Estudos 1aboratoriais de rotina, 
incluindo exame de liquor, eletrencefalograma, estudos 
eletromiogràfico e de eletroneurocondução foram normais. 
Estudo tomogrâfico foi realizado em três pacientes: um, com 
seis anos de evolução, mostrava um aumento dos sulcos 
vermianos e dos hemisférios cerebelares e uma dilatação 
moderada do quarto ventrículo. Dois outros pacientes, com 
cinco e vinte anos de evolução, apresentavam espaços 
subaracnòideos supracerebelares aumentados, compatíveis com 
atrofia cortical cerebelar. 0 trabalho não apresenta
ilustrações dos exames tomogrà-ficos. Não hà relato de 
necrõpsi a.
Anita E. Harding (1982) em sua revisão de onze 
•familias com ataxia cerebelar autossômica dominante de 
inicio tardio (acima de 20 anos de idade), encontrou somente 
uma -família a-fetada por uma -forma "pura" de sindrome 
cerebelar (sem achados oculares, extrapiramidais, ou 
demência). Desta -família a autora estudou pessoalmente dois 
casos, e obteve dados de outros três. A idade de inicio 
situava-se entre 60 e 70 anos. Os dois pacientes 
apresentavam nistagmo, e um possuía resposta cutâneo-plantar 
em extensão. Não havia relato de achados 1aboratoriais, 
el etro-f i siolõgi cos, neurorradi ol ògi cos ou patológicos. A 
própria autora sugere a colocação desta -família dentro de um 
grupo distinto, classi-ficando-a como tipo III (Quadro 6). 
Kondo e cols. (1980; 1981) analisaram o conjunto de dados
clínicos, neuro-otològicos e neurorradiolõgicos de 
oitocentos e quarenta e quatro pacientes com -formas diversas 
de degeneração espino-cerebelar. Dividiram arbitrariamente 
estes pacientes em três grupos, a saber: l)Tipo
espi no-cerebel ar (EC) 5 2)Tipo atro-fia ol i vo-ponto-cerebel ar 
(0F‘C) ; e 3)Tipo atro-fia cortical cerebelar de inicio tardio 
(ACC). Este ultimo grupo è o que nos interessa, pois 
compreende os pacientes com ataxia cerebelar "pura", os 
quais "... ocasionalmente ou em pequeno grau apresentavam 
nistagmo horizontal, distdirbio da motricidade ocular,
hiperreflexia, tremores não-intencionais, etc". Neste grupo 
foram incluídos cento e sessenta e três pacientes, mas 
somente cinquenta possuíam uma sindrome cerebelar pura. Os 
próprios autores reconhecem que neste grupo foram 
provavelmente incluidos muitos pacientes com a forma 
oli vo-pontü-cerebelar. Este agrupamento, com sobreposição de 
dados dificulta o estabelecimento de entidades clinicas mais 
distintas e especificas, assim como a comparação de seus 
dados com os anteriormente citados. F'or esta razão, Kondo e 
cols. (1981) sugerem que as formas cortical cerebelar tardia 
e olivo-ponto-cerebelar pertençam ao amplo espectro 
clinico/morfológico de uma mesma doença, o que parece ser 
uma visão excessivamente unicista do problema.
De posse dos dados destas famílias, pode-se propor a 
colocação das mesmas dentro de um grupo a parte de ataxia 
cerebelar hereditária autossômica dominante, de inicio 
tardio. Alguns pontos, contudo, devem ser antes levados em 
conta: 1)Estas familias podem não ser geneticamente
idênticas, apesar de possuírem uma expressão clinica 
bastante semelhante. Genes diferentes de ataxia cerebelar 
podem levar a um mesmo quadro clinico neurológico; 2) 0 
número de membros examinados de cada familia è relativamente 
pequeno. Com a exclusão da familia de Zee e cols. (1976), a 
familia aqui descrita è a maior em termos* de pacientes 
examinados. Nestas familias (Hall e cols., 1941; Weber e 
Greenfield, 1942; Richter, 1950; Hoffman e cols., 1971; Zee
e cols., 1976; Harding, 1982) o quadro clinico intrafami1ial 
■foi reiativãmente uniforme, o mesmo nào ocorrendo em outras 
-familias estudadas. Em outros trabalhos (Schut, 1950; Schut 
e Book, 1953; Landau e Gitt, 1951; Currier e cols., 1972; 
Coutinho e Andrade, 1978; Rosenberg e cols., 1978; Pedersen,
1980) -ficou bem demonstrada a expressão fenotipica bastante 
variável dentro destas familias quando um nüimero maior de 
individuos afetados foi estudado; 3) Existe uma diferença 
significativa entre a idade de inicio da doença das outras 
familias (Weber e Greenfield, 1942; Richter, 1950; Zee e 
cols., 1976; Harding, 1982) e a descrita neste trabalho.
Este dado por si pode sugerir uma heterogeneidade genética 
dentro deste grupo de ataxias. Apesar do pequeno nòmero de 
casos submetidos á necrõpsia, cujos achados estão 
demonstrados de forma sumarizada no quadro 11, pode-se notar 
que nào hà uma uniformidade das alterações patológicas. A 
ausência de dados neuropatològicos de outras familias 
estudadas nào permite o emprego das classificações de 
Greenfield (1954) ou de Konigsmark e Weiner (1970), o que 
demonstra a limitação do uso destas classificações. Podemos 
ainda observar que a famllia.aqui estudada e as de Stone 
(1933) e de Hall e cols. (1941) nào cabem nas clasaificações 
atualmente existentes, incluindo a de Harding (1984). A 
ausência de dados neuropatolõgicos e a limitação dos dados 
genéticos nào nos permite concluir se estas três familias 
constituem ou nào uma mesma entidade neurogenètica.
Sugere-se a colocação destas -familias, provisoriamente, 
dentro do grupo III de Harding (1984), atè que maiores dados 
de ordem genética como, por exemplo, a localização 
cromossòmica do gene responsável, e achados neuropatològicos 
permitam uma melhor caracteri zação de -formas distintas.
A epilepsia pode ser encarada como um achado casual, 
não relacionado ao quadro degenerativo cerebelar nesta 
■família, pois somente um membro (IV-30) apresentava crises 
convulsivas, e os antecedentes pessoais em outra paciente 
(111-20) eram obscuros. A associação entre epilepsia e 
degeneração cerebelar -familial -foi descrita pela primeira 
vez por Frederick T. Thorpe, em 1935, em dois irmãos, com 
pais sadios. Kondo e cols. (1981) notaram a presença de 
epilepsia em 1,37. dos cento e sessenta e três pacientes com 
atro-fia cortical cerebelar e em 1,7% de cento e oitenta 
pacientes com atro-fia ol i vo-ponto-cerebel ar. Não è 
mencionada a prevalência de epilepsia em grupos controles de 
população. Harding (1982) não encontrou coincidência entre 
epilepsia e heredo-ataxia cerebelar em nenhuma de suas 
•familias estudadas.
A ocorrência de epilepsia mioclônica com heredoataxia 
jã -foi descrita em algumas -familias, associada á surdez (May 
e White, 1968; Baraitser e cols., 1984; Chayasirisobhon e 
Walters, 1984) e demência (Skre e Loeken,^ 1970). Harding 
(1982), em seu extenso trabalho clinico, observou somente 
uma -familia com cinco membros a-fetados por surdez e
mioclônus, e propôs a colocação desta -forma rara de 
heredo-ataxia num grupo especi-fico. As atrofias 
dentato-rubro-palido-1 uysianas, outro grupo de degeneraçües 
neuronais primárias, também podem cursar com epilepsia 
mioclônica progressiva, demonstrando a relativa 
inespeci-ficidade deste achado clinico (Ilzuka e cols., 1984; 
Takahashi e cols., 1988). Os achados clinicos dos pacientes 
estudados neste trabalho não permitem a sua inclusão neste 
grupo.
As ence-f al omi opat i as mi tocondr i ai s constituem um grupo 
de doenças clinica e bioquimicamente bastante heterogêneo 
(Zeviani e cols., 1989). Dentro do seu espectro de 
apresentação clinica pode-se observar um quadro de ataxia 
cerebelar associada á crises epilépticas, com ou sem 
mioclonias (Peterson e cols., 1988; Arruda e cols., 1989; 
Zeviani e cols., 1989). Um padrão de herança "materno", 
distinto do observado nas -formas autossõmicas e nas -formas 
ligadas ao cromossomo X, parece ocorrer em algumas -familias 
acometidas. A ausência de achados clinicos e 1aboratoriais 
(incluindo biópsia muscular), caracteristicos destas 
condições, e o padrão de transmissão genética da -familia 
aqui estudada afastam esta possibilidade diagnòstica
Dos achados clinicos adicionais que ocorrem nas 
heredo-ataxias cerebelares autossõmicas dominantes, os mais 
comuns são a oftalmoplegia, demência, sinais extrapiramidais 
(coréia, atetose, rigidez em roda denteada, bradicinesia),
atro-fia óptica e degeneração retiniana pigmentar (Berciano, 
1982; Harding, 1984). A degeneração pigmentar retiniana è um 
achado que ocorre sistematicamente em algumas -familias com 
ataxia cerebelar (Woodworth e cols.,, 1959; Halsey e cols., 
1967; Weiner e cols., 1967; Harding, 1982; Trauner, 1985).
Em algumas familias, a degeneração macular ocorre em 
praticamente todos os membros afetados (Weiner e cols.,
1967; Anttinen e cols., 1986), enquanto em outras sua 
ocorrência è esporádica (Colan e cols., 1981).
Harding (1983) classificou estas familias como um grupo 
distinto (tipo II). Os achados de oftalmoplegia e atrofia 
óptica podem ocorrer em alguns membros destas famílias 
(Halsey, 1967; Weiner e cols., 1967; Harding, 1982; Trauner,
1985), e também são achados comuns és ataxias cerebelares 
autossòmicas dominantes do tipo I (Harding, 1983; 1984).
Nenhuma destas alterações neuro-oftalmològicas ocorreu em 
qualquer membro afetado da familia estudada neste trabalho. 
Tampouco pôde-se constatar a presença de cardiomiopatia 
associada ao quadro neurológico, observação que constitui a 
regra nas heredo-ataxias cerebelares autossòmicas dominantes 
(Berciano, 1982; Harding, 1984).
Currier e cols. (1982) observaram que o Índice de 
progressão nas ataxias hereditárias autossòmicas dominantes 
e na coréia de Huntington correiacionava-se inversamente com 
a idade de inicio. Quanto mais cedo a idade de inicio, mais 
rãpido era o curso da doença. Contudo, não foi observado tal
•fenômeno nesta -família estudada. Talvez isto se deva ao 
menor ndimero de pacientes considerados neste trabalho 
(onze), enquanto Currier e cols. (1982) basearam sua 
observação em sessenta e dois casos. Estes autores, porém, 
extraíram os seus dados de três -famílias diferentes, e que 
provável mente constituem entidades neurogenèticas distintas 
(Brown, 1892; Schut, 1950; Currier e cols., 1972). Portanto, 
torna-se difícil concluir no momento se esta observação è 
correta ou não.
LIGAÇAO COM 0 SISTEMA HLA - A possibilidade de que o gene 
da ataxia cerebelar hereditária do "tipo Marie" estivesse 
localizado no cromossomo 6 foi levantada pela primeira vez 
por Yakura e cols. (1974). Posteriormente, vários trabalhos 
se somaram a este, procurando estimar a ligação dos 1oci do 
sistema HLA com o 1ocus da ataxia cerebelar hereditária 
(Jackson e cols., 1977; Moeller e cols., 1978; Wastiaux e 
cols., 1978; Nino e cols., 1980; Morton e cols., 19805 
Pedersen e cols., 1980; Koeppen e cols., 1981; Van Rossum e 
cols., 1981; Haines e cols., 1984; Kumar e cols-, 1986; Bale 
e cols., 1987; Rich e cols., 1987; Zoghbi e cols., 1988) 
(Tabela 9).
Os métodos matemáticos empregados nestes trabalhos não 
diferem essencialmente uns dos outros, u<jia vez que todos se 
baseam no método dos escores 1od de Morton 
(Chautard-Freire-Maia, 1976).
Jackson e cols. (1977) estudaram a -família descrita 
por Currier e cols. (1972), e empregando um programa de 
computador denominado LIPED (Ott, 1974), observaram que o 
gen da ataxia desta familia estava localizado a uma 
distância de atè doze centimorgans do complexo HLA no 
cromossomo seis, em uma posição telomèrica ou centromèrica 
(Figura 12). Um trabalho posterior mostrou que o gen da 
ataxia desta -família estâ situado em uma posição 
centromèrica, em relação ao sistema HLA (Whittington e 
cols., 1980). 0 valor do escore lod era de +3,15 (chance 
maior de 1400:1 de que hà ligação) para uma -frequência de 
recombinaçào de 0,10.
PG5-+r-
FIGURA 12 - Mapa de ligação simplificado de parte do 
cromossomo 6 humano. SCA - atrofia espino-cerebelarj GL0 - 
glioxi1ase-l; HLA D,B,C,A - antigenos 1eucocitàrios humanos; 
PGM3 - fosfoglucomutase-3; PG5 - pepsinogênio 5. Extraído de 
Jackson e cols., 1977.
Em outra grande familia, descrita por Schut (1950), 
foi realizado estudo de ligação com dados obtidos de oitenta 
e cinco indivíduos, referentes ao sistema HLA e vinte e seis 
outros marcadores genéticos. Empregando-se um programa de 
computador (LIPED)(Ott, 1974), concluiu-se haver ligação com
■ ~ l 5 c M  1  2 0  c Mf2-5cM|
7 HLA 7PGM 3 SCA GLO d m V  SÇA 1 ■ 1— I III ■■ ■■ .....
I------------------- 12 c M ---------- ------------  12 c M ----------------------1
o sistema HLA (escore lod +3,71, fração de recombinação 
0,18) (Haines e cols., 1984). Rich e colaboradores (1987) 
estabeleceram que o 1ocus da ataxia hereditária nesta 
família està localizado numa posição telomèrica em relação 
ao sistema HLA, a cerca de quinze centimorgans no braço 
curto do cromossomo seis.
Em uma terceira familia, descrita por Zoghbi e 
colaboradores (1988), também foi demonstrada a ligação do 
gene da ataxia cerebelar com o sistema HLA. Posteriormente 
demonstrou-se que o gen mutante desta familia esta situado 
numa posição centromèrica em relação ao sistema HLA (Zoghbi 
e cols., 1989).
Resultados conclusivos, como os referidos acima, não 
puderam ser obtidos na maioria das familias estudadas 
(Yakura e cols,. 1974; lioller e cols., 1978; Wastiaux e 
cols., 1978; Nino e cols., 1980; Morton e cols., 1980; Van 
Rossum e cols., 1981; Koeppen e cols., 1981; Kumar e cols.,
1986). Uma das razões è o pequeno nõmero de membros 
estudados de cada familia e, consequentemente, a 
disponibilidade de poucos dados para o cálculo dos escores 
lod. Outra razão è o desconhecimento da fase em que os 
alelos de heterozigotos duplos se encontram - em dupla ou em 
repulsão - o que eleva a tendência dos escores lod para zero 
nas diferentes frações de recombinação e, portanto, a 
resultados inconclusivos.
A prática de somarem-se os escores lod obtidos em 
várias familias diferentes, a cada -frequência de 
recombinaçào, deve ser abandonada, pois estas -famílias quase 
certamente nào representam uma entidade neurogenètica Cínica 
(Koeppen, 1981). Em algumas familias, a ligaçào com o 
sistema HLA pôde ser praticamente excluída (Bale e cols., 
1987; Van Rossum e cols-, 1981; Kumar e cols., 1986 ). Este 
fato corrobora a enorme heterogeneidade genética observada 
nas ataxias cerebelares hereditàrias.
Koeppen e cols. (1981) obtiveram escores lod 
significativãmente negativos atè uma fração de recombinaçào 
de 0,10 (-3,340), mas este valor foi obtido somando-se os 
escores lod das cinco familias com ataxia cerebelar 
autossômica dominante, uma prática condenada pelo próprio 
autor. Este procedimento sò pode ser admitido quando se 
parte da premissa de que os genes condicionadores da ataxia 
hereditária, nas diferentes familias, sào alei os de um mesmo 
1ocus. Este importante dado nào è fornecido e, 
considerando-se cada família em separado, observa-se que os 
escores lod nào sào conclusivos na maioria dos trabalhos 
realizados atè o momento (Tabela 9).
0 trabalho de Bale e colaboradores (1987) permitiu 
excluir ligaçào atè aproximadamente a fraçào de recombinaçào 
de 0,10 na amostra por eles estudada. Seus resultados 
sugerem, alèm disso, ausência de ligaçào com o sistema HLA.
Nenhum resultado conclusivo -foi obtido após análise de 
ligação com outros vinte e cinco marcardores.
TABELA 9 - Resultados de trabalhos de ligação entre o
sistema HLA e o gene da ataxia cérebelar hereditãria 
autossòmica dominante.
TRABALHO Fração de recombinação
0, 05 0, 10 0, 20 0, 30
IOr.O
Yakura <1974) 1, 093 0,975 0, 720 0,436 0, 149
Jackson (1977) 2,783 3, 126 2,827 2,037 - *
Wastiaux(1978) -3,205 -1,331 -0,582 -0,227 -0,053 *•*
Moei ler <1978) 0, 533 0,465 0,318 0, 170 0,049
-O', 463 -0,229 -0,060 -0,012 0,001
Nino <1980) -3,205 -0,996 0, 308 0,387 0,215
Pedersen <1980) 0,996 0,949 0, 806 0,559 0,276
0,318 0,268 0, 170 0,084 0,023
0,814 0, 720 0,517 0,298 0,094
-2,081 -1,321 -0,579 -0,222 -0,051 **
Koeppen (1981) -1,907 -1,121 -0,448 -0,188 —0,036 **
-0,721 -0,444 -0,194 -0,076 -0,018 «*
-1,442 -0,887 -0,388 -0,151 -0,035 **
-0,721 -0,444 -0,194 -0,076 -0,018 **
-0,721 -0,444 -0,194 -0,076 -0,018 **
Haines <1984) 0,97 2,90 3, 70 3,02 - *
Werdelin <1984) -8,654 -5,323 -2,324 -0,907 -0,212 **
-2,235 -0,989 -0,040 0,230 0, 196
0, 128 0, 193 0, 175 0,099 0,028
Kumar <1986) -3,243 -1,928 -0,806 -0,329 -0,111 **
-2,606 -1,519 -0,571 -0,156 0, 008
0,257 0,214 0, 133 0,064 0,017
0,557 0,510 0,408 0,292 0, 158
Bale <1987) -6,064 -2,281 -1,047 -0,419 -0,100 **
Zoghbi <1988) 5, 13 5,80 5,38 4,00 3,09 *
* - Resultados corroboram a hipótese de ligação com o 
sistema HLA; ** - Resultados sugestivos de ausência de 
1igação.
A -familia estudada por estes autores parece diferir 
enormemente das outras, do ponto de vista neuropatolõgico. A 
autópsia realizada em uma mulher afetada desta familia, com
75 anos,, mostrou o cerebelo e. as olivas inferiores normais, 
com importante atro-fia da ponte.
Estas observações suportam a hipótese de que deva 
existir mais de um gene causador de ataxia cerebelar 
hereditária autossômica dominante, localizados em 
cromossomos di-ferentes ou localizados no mesmo cromossomo.
De -fato, Pedersen e cols. (1980) jà haviam proposto a 
existência de duas -formas de ataxia cerebelar autossômica 
dominante, uma ligada e outra não ligada ao sistema HLA. A 
primeira -forma produziria um quadro clinico mais restrito ao 
cerebelo e sistema espino-cerebelar, enquanto a segunda 
•forma (nào ligada ao HLA), exibiria lesões mais di-fusas no 
sistema nervoso central, como demência e envolvimento dos 
tratos piramidais. Esta noção parece ser muito 
simpli-ficadora e nào encontra respaldo nas famílias 
descritas por Currier e colaboradores (1972) e Schut (1950), 
que possuem membros afetados por formas de ataxia cerebelar 
associadas ao envolvimento de outras partes do sistema 
nervoso central. Justamente nestas famílias hà a evidência 
de que o locus da ataxia està localizado no cromossomo é>.
Da mesma forma, na família aqui estudada, onde hà sugestão 
de ausência de ligação com o sistema HLA, o quadro clinico 
praticamente limita-se á sindrome cerebelar.
Apòs análise e comparação dos achadbs clinicos e 
patológicos das três famílias que possuem mutações no locus 
ligado com o sistema HLA (Jackson e cols., 1977; Haines e
cols., 1984; Zoghbi e cols., 1988), e portanto possuem o gen 
determinante da ataxia cerebelar situado no cromossomo 6, 
nota-se certa dificuldade em considerà-1 as uma mesma 
entidade neurogenètica. Cl i ni camente, duas -famílias <Schut, 
1950; Currier e cols., 1972) são colocadas em um mesmo grupo 
como atrofia olivo-pobnto-cerebelar tipo IV, mas do ponto de 
vista neuropatològico a familia de Currier e cols. (1972) 
pertence ao grupo atrofia olivo-ponto-cerebelar tipo I 
(Perry e cols., 1977), enquanto a de Schut (1950) permanece 
como atrofia oli vo-ponto-cerebelar tipo IV, pela 
classificação de Konigsmark e Weiner (1970). Alèm disso, 
embora os genes mutantes destas famílias sejam sintênicos, 
estão localizados em posições diferentes dentro do 
cromossomo 6 (Whittington e cols., 1980; Rich e cols.,
1987). A familia de Zoghbi e cols. (1988, 1989), por sua 
vez, difere clinicamente das duas anteriores, mesmo da 
familia de Currier e cols. (1972), cujo 1ocus gênico mutante 
também è centromèrico em relação ao sistema HLA.
O estudo bioquímico dos membros afetados das famílias 
descritas por Currier e cols. (1972) e por Schut (1950), 
levou Perry (1984) a colocà-las em grupos distintos.
Contudo, uma certa reserva deve existir na avaliação de 
diferenças quantitativas obtidas nestes trabalhos. E 
importante lembrar que uma série de variáveis tornam os 
estudos bioquímicos pòs-morte em cérebros bastante difíceis. 
Dentre os fatores que influenciam os achados bioquímicos
estão a idade, diferenças regionais, grau normal de 
variação, estado nutricional, tratamento -farmacolõgico, 
natureza da doença terminal, duração do período agõnico e 
duração e condições do período põs-morte (liaker e cols.,
1981). Estas observações levam á sugestão de que, ou as 
■formas de ataxia cerebelar destas -famílias podem ser 
determinadas por alelos mutantes distintos situados no mesmo 
Iocus gênico, ligado ao sistema HLA, como o que pode ocorrer 
nas -famílias de Currier e cols. (1972) e Zoghbi e cols. 
(1988), ou os alelos mutantes de ataxia situam-se em 1oci 
gênicos distintos, mas situados no mesmo cromossomo 6 e 
próximos ao sistema HLA.
Os achadas da -família deste trabalho excluem a 
presença de ligação com o sistema HLA atè a -fração de 
recombinação de 0,02 e sugerem ausência de ligação nas 
demais -frações. Tais resultados levam à conclusão de que o 
gen mutante desta -família se localiza provavelmente em outro 
cromossomo, que não o 6.
ACHADOS ELETRO-NEUROFISIOLOGICOS - Nenhum dos pacientes 
deste estudo apresentou quadro clinico ou achados 
eletro-neuroíisiològicos sugestivos de neuropatia 
periférica. Outros autores também obtiveram estudos de 
neuroconduçào sensitiva e motora normais nos seus pacientes 
(McLeod e Evans, 1981; Pedersen e Trojaborg, 19815 
Nouisiainen e cols., 1987; Carenini e cols., 1984; Harding
1982; Trauner, 1985).
Existem vãrias familias portadoras de ataxia cerebelar 
que apresentam como achado concomitante neuropatia 
periférica (Ziegler e cols., 1972; Skre e Loeken, 1970; Frey 
e cols., 1973; Romanul e cols., 1978; Baraitser e cols.,
1984; Bennett e cols., 1984). Diferentes alteraçòes 
eletrofisiològicas foram observadas (Frey e cols., 1973; 
Nouisinainen e cols., 1987, Hammond e Wilder, 1983; Bennett 
e cols., 1984). As mais comuns são uma neuropatia 
sensitivo-motora axonal ou sensitiva axonal. Em alguns 
pacientes um padrão misto, axonal-desmielini2 ante, foi 
observado (Carenini e cols., 1984; Nouisinainen e cols.,
1987). Biópsias de nervo sural revelaram neuropatia axonal 
crónica (Bennett e cols., 1984), desmielini2 ação (Ziegler e 
cols., 1972) e desmielinisação segmentar e remielinização 
(McLeod e Evans, 1981). McLeod e Evans (1981) observaram uma 
redução da densidade de fibras mielinizadas em dois 
pacientes de duas familias com forma autossômica dominante
de heredo-ataxia, afetando fibras de grande e pequeno 
di íímetro.
Nouisiainen e colaboradores (1988) apòs analisarem 
biópsias musculares de dez pacientes com formas autossômicas 
dominantes de ataxia cerebelar, observaram que todos 
apresentavam evidências de denervaçào e alguns de 
reinervaçào, sugerindo que todos os pacientes com ataxia 
cerebelar de inicio tardio possuem algum envolvimento de 
neurônio motor inferior, mesmo que clinicamente inaparente. 
Este envolvimento do neurônio motor inferior pode ser ou nKo 
detectado pela eletromiografia (Wadia e Swami, 19715 Bennett
e cols., 1984: Nouisiainen e cols., 1987), e nào guarda 
relaçào com a gravidade clinica ou o tempo de duração da 
doença (Nouisiainen e cols., 1987). Hà uma sugestão de 
denervaçào crônica parcial na paciente IV-30, mas este dado 
nào permite concluir que o acometimento sistemático de 
células do corno anterior da medula faça parte do quadro 
neurodegenerativo desta familia.
Existem rei ati vãmente poucos estudos de potencial 
evocado visual (F‘EV) nas heredo-ataxias, todos geralmente 
envolvendo um número pequeno de pacientes, algumas vezes 
com descrições pouco pormenorizadas do quadro clinico 
neurológico e genético. Assim, torna-se dificil a comparação 
destes trabalhos com os resultados obtidos nesta família. 0 
quadro 12 demonstra as observações relatadas na literatura.
QUADRO 12 - Potencial evocado vi suai
Nr. Herança genética* Resultados
Moeller e cols.(1978) ?*** 2 (AD) 1 normal/l anormal
Bird/Crill (1981 ) 6 6 (AD) 6 normais
Pedersen/Trojaborq (1981) 7 7 (AD) 5 normais
Hammond/Wi1 der (1983) 1 1 (AD) 1 anormal
Nuwer e cols. (1983) 6 1 (AD) 1 normal**
Ghezsi/Montanini (1985) 5 r? 5 normais
Anttinen e cols. (1986) 3 .3 (AD) 3 anormais
Nouisiainen e cols.(1987) 10 7 (AD) 7 normais
* Nòmero de -famílias estudadas; (AD) - autossòmico 
dominante; ** - Resultado considerado sobre o total de 6 
pacientes. *** - Duas -famílias estudadas; não especi-fica o 
nCtmero de pacientes submetidos ao exame.
Nr. - Nòmero de pacientes estudados
0 estudo de potencial evocado visual -foi normal em 
todos os membros estudados neste trabalho, corroborando o 
exame clinico-neurolõgico que não mostrou qualquer 
anormalidade o-f tal mol õgi ca, exceto a presença de nistaqmo 
nos membros a-fetados.
0 estudo de potencial evocado de tronco cerebral ou 
auditivo (PEA) mostrou-se normal em 100% dos membros 
a-fetados desta -família, não obstante a observação 
tomogrã-fica de certo grau de atro-fia do tronco cerebral em 
alguns membros a-fetados com maior tempo de duração da 
doença. Comparando-se os achados do presente trabalho com os 
observados por outros autores (Quadro 13), vê-se que o 
achado de potencial evocado auditivo normal, na presença de 
atro-fia de tronco cerebral è incomum, podendo ocorrer em 
alguns casos. Geralmente, a presença de atro-fia do tronco
cerebral è acompanhada de alteração do potencial evocado 
audi t i  VD.
QUADRO 13 - Potencial evocado auditivo
Nr. Herança TC Resultados
Gilroy/Lynn (1978) 3 (1) AD 3 < + ) 3 anormai s
F'edersen/Troj aborg (1981) 7 (7) AD 7 ( + ) 2 anormai s
Hammond/Wi1der(1983) 2 (1) AD /->X. ( + ) 1 anormal
Nuwer e cols. (1983) 6 (1) AD 6 ( + ) 6 anormai s
Carenini e cols. (1984) 6 (6) AD 6 ( + ) 6 anormai s
Traurier (1985) 3 (3) AD 1 ( + ) 1 anormal
Anttinen e cols.(1986)3 (3) AD ■w.*» ( + ) 3 anormai s
Yebenes e cols.(1988) 2 (2) AD n (-) o normai s
Nr.- Número de indivíduos; AD - autossômica dominante: entre 
parênteses, o número de pacientes com esta -forma de herança; 
TC - tomogra-fia computadorizada de crânio: ( + ) - com atro-fia
de tronco cerebral, (-) - sem atrofia do tronco cerebral.
Fujita e cols. (1981) estudaram potencial evocado 
auditivo em onze pacientes com degeneração cerebelar 
parenquimatosa e com quadro clinico de somente sintomas e 
sinais cerebelares. Em dez pacientes o exame foi 
inteiramente normal, e em somente um havia um aumento 
discreto da latência da onda V. Este trabalho nào fornece 
maiores detalhes da história familial dos pacientes, nem 
tampouco os seus dados neurorradiològicos.
A coexistência de potenciais evocados auditivos normais e 
achados neuro-radiològicos de atrofia de tronco cerebral è 
infrequente, mas não è surpreendente se se levar em conta 
que este método eletrofisiològico nào avaiia todas as 
estruturas do tronco cerebral.
A presença de neuropatia axonal predominantemente 
sensitiva, distai nas pernas e a constatação de dis-função 
peri-fèrica do nervo auditivo (prolongamento da onda I, com 
interlatências normais, constatados pelo estudo de PEA), 
parecem ser achados el etro-f i si ol ògi cos relativamente 
característicos de pacientes com ataxia cerebelar e 
de-ficiência de gl utamato-desi drogenase, distinguindo-os dos 
pacientes com atividade normal desta enzima (Chokroverty e 
cols., 1985).
A adrenol eucodi stro-f i a pode apresentar-se clinicamente 
como uma degeneração espino-cerebelar (Marsden e cols.,
1982; Ohno e cols., 1984), e exige um alto grau de suspeita 
clinica para que seu diagnóstico seja -firmado. Esta suspeita 
pode ser aventada pela constatação de anormalidades do 
potencial evocado auditivo. Esta constitui uma maneira 
simples e válida de demonstrar a presença de anormalidades 
neurológicas em pacientes com adrenomieloneuropatia, mesmo 
antes do surgimento de sintomas clinicos (Grimes e cols., 
1983).
Alteraçòes marcantes dos potenciais evocados 
somatossensi t i vos (PESS) jã -foram observados em pacientes 
com ataxia hereditária descritos por Hammond e Wilder 
(1983). Nuwer e colaboradores (1983) encontraram PESS 
normais em três de cinco pacientes com ataxia autossômica 
dominante, mas -forneceram poucos dados clínicos para uma 
análise mais adequada. Nouisiainen e colaboradores (1987)
encontraram PESS alterados em nove de dez pacientes com 
ataxia cerebelar de inicio tardio, enquanto Pedersen e 
Trojaborg (1981) observaram anormalidades em somente dois de 
sete pacientes com ataxia tipo autossômica dominante. A 
discrepância dos achados è justificável, ao levar-se em 
conta que o envolvimento da medula espinhal è bastante 
variável nas ataxias cerebelares hereditárias (Koeppen e 
Barron, 1984; Harding, 1984). Além disso, diferenças na 
metodologia de realização dos estudos de PESS podem também 
ser responsáveis por resultados obtidos diferentes 
(Nouisi ainen e cols., 1987).
Estudos neuro-f i si ol ògi cos podem ser mais diteis para 
caracterizar e distinguir diferentes formas de ataxia 
cerebelar. Para tal, trabalhos envolvendo um maior nüimero de 
familias e pacientes, com a correlação sistemática dos 
achados genéticos e eletrofisiològicos com dados 
neurorradiològicos e neuropatològicos, devem ser 
desenvolvi dos.
ACHADOS NEURORRADIOLOGICOS - Atè a década de 60, a 
pneumoencefalografia constituia o Cínico método radiolõgico 
capaz de demonstrar a presença de atrofia de estruturas da 
fossa posterior (Le May e Abramovicz, 1965).
New e Scott (1975) ofereceram a primeira descrição dos 
achados tomogràficos em um caso de atrofia
olivo-ponto-cerebelar familial, quando observaram atrofia da 
ponte, verme e hemisférios cerebelares. Esta descrição, 
seguida de outras observações isoladas (Aita, 1978; Gilroy e 
Lynn, 1978), mostraram que a tomografia computadorizada de 
crânio poderia constituir um excelente método diagnóstico 
para processos degenerativos envolvendo estruturas da fossa 
posteri or.
Pedersen e Gyldensted (1978) realizaram o primeiro 
estudo sistemático envolvendo um número maior de pacientes 
com ataxia cerebelar hereditária, um total de dezessete, 
pertencentes a sete familias. Os achados tomogràficos destes 
pacientes foram comparados com os observados em dez 
pacientes com paraplegia espástica familial, sete com ataxia 
de Friedreich e cinco com doença de Charcot-Marie-Tooth. Os 
dezessete pacientes pertenciam a quatro grupos clínicos de 
ataxia hereditária: ataxia espástica (Sanger-Brown), atrofia 
espi no-pont.i na, atrofia ol i vo-cerebel ar (Holmes) e atrofia 
ol i vo-ponto-cerebel ar (Menzel). A atrofi*a do cerebelo e do 
tronco cerebral foi significativamente maior nos pacientes 
com ataxia hereditária, se comparada com a dos outros
grupos. A presença de atrofia cortical cerebral
correi acionava-se positivamente com a presença de demência
nos pacientes com ataxia hereditária.
Uma ves que o diagnóstico de atrofia cerebelar passsou 
a ser feito com certa facilidade pelo emprego da tomografia 
axial computadorizada, outros autores procuraram identificar 
conjuntos de alterações morfológicas das estruturas 
acometidas da fossa posterior, que pudessem auxiliar no 
diagnóstico nosolõgico (Rothman e Glanz, 1978; Koller e 
cols. , 1981; Claus e Aschoff, 1982; Abe e cols., 1983;
Diener e cols., 1986; Ramos e cols., 1987).
Rothmann e Glanz (1978) foram os primeiros a sugerir 
que o padrèto de atrofia das estruturas i nf ratentor i ai s 
poderia ser de auxilio para o diagnóstico etiológico. 
Contudo, o ncUmero de pacientes estudados por estes autores 
foi muito pequeno (sete).
Allen e cols. (1979) avaliaram quarenta e seis 
pacientes com atrofia cerebelar detectada pela tomografia 
computadorizada, e utilizaram como critérios diagnósticos as 
seguintes anormalidades: a)alargamento dos sulcos 
cerebelares (visualização de sulcos com mais de 1 mm, com 
exceção da fissura primária, e um ou dois sulcos vermianoe 
visualizáveis); b)alargamento das cisternas
cerebelo-pontinas; c)alargamento das cisternas cerebelares 
superiores; e d)alargamento do quarto ventrículo (diâmetro 
ântero-posterior maior que 4 mm). Nos dezoito pacientes com
degeneração espino-cerebelar, com ou sem história -familial, 
estes autores notaram que um alargamento acentuado da 
cisterna ambiens junto á atrofia cerebelar constituía uma 
anormalidade não observada em pacientes com atro-fia 
cerebelar por hidantoinato ou por alcoolismo. Quatro 
pacientes apresentaram tomogra-fia computadorizada de crânio 
normal, dois dos quais possuíam o diagnóstico de ataxia de 
Friedreich. Achados tomogràficos na ataxia de Friedreich são 
muitas vezes mínimos ou inexistentes, e està observação -foi 
posteriormente confirmada por outros autores (Langelier e 
cols., 1979, Claus e Ascho-f-f, 1982a; Diener e cols., 1986; 
Ramos e cols., 1987).
O emprego de medidas e índices nas tomografias procura 
aumentar a objetividade, a confiabilidade e a 
reprodutibi1idade do diagnóstico neurorradiolõgico. Esta 
abordagem foi utilizada por Koller e colaboradores (1981), 
ao estudarem cinquenta e cinco pacientes com atrofia 
cerebelar. Dezesseis deles eram portadores de doença 
degenerativa, dos quais somente três com história familial 
positiva. Ds demais eram portadores de degeneração 
carcinomatosa, uso de fenitoina e alcoolismo crónico. A 
atrofia das estruturas intracranianas foi avaliada pelo 
emprego de critérios tais como:
a)sulcos cerebelares hemisféricos visíveis ou não;
b)dois ou mais sulcos vermianos visíveis;
c)alargamerçto das cisternas cerebelar superior, 
quadrigeminal, magna e laterais assim como do ângulo 
pontocerebelar, por inspeção visual subjetiva.
Foram empregados indices para avaliação objetiva tais como o
indice da cisterna cerebelar superior, o indice do quarto
ventrículo, e o indice cisterna prè-pontina/quarto
ventrículo). E importante observar que a detecção de sulcos
vermianos ocorreu em até 167. dos controles normais, enquanto
a presença de sulcos hemisféricos nunca -foi constatada. A
atrofia de hemisférios cerebelares sò ocorreu na presença de
atrofia de verme. Todos os Índices numéricos diferiram
significativamente em todos os grupos de doentes, em relação
aos controles. Os padròes tomogràficos mais observados em
cada grupo diagnóstico foram resumidamente os seguintes:
Atrofia de verme e
hemisférios ..................  Doença degenerativa
Alcooli smo
Atrofia de verme e 
alargamento da cisterna
cerebelar superior ..........  Degeneração carcinomatosa
Alargamento das cisternas 
magna e cerebelar superior, e
do ângulo ponto-cerebelar ..... Uso crónico de fenitõina
Contudo, nenhum padrão tomogrãfico foi especifico o 
suficiente para permitir um diagnóstico etiológico soménte 
com o uso da tomografia computadorizada.
A figura 13 mostra a visão lateral ‘das estruturas e 
espaços liquõricos da fossa posterior. Pode-ee observar que 
os tamanhos e formas destas estruturas e espaços dependem da
inclinação da cabeça no gantry, o que torna as medidas de 
àreas e volumes nas secçòes tomogràficas bastante 





objetivos de avaliação de atro-fia de estruturas 
infratentoriais, ao estudarem cento e vinte e um controles, 
trinta e três pacientes com atro-fia pal eocerebel ar e 
cinquenta e três pacientes com atro-fia cerebelar di-fusa. 
Estes autores concluiram que, em ordem de importância, os 
parâmetros mais Citeis são:
1) o nümero de sulcos vermianos vistos em um corte (mais de 
três, anormal),
2)nCimero de sulcos cerebelares hemisféricos (dois ou mais, 
anormal),
FIGURA 13 - Visão esquemática lateral das 
•fossa posterior, mostrando a configuração 
cisternas (àreas sombreadas). Extràido de 
1982.
Claus e Aschoff (1982a) reavaliaram
3)indice vermiano superior,
4)Índice do quarto ventrículo (Figura 14).
FIGURA 14 - D/C = Índice A/B = índice
do IV ventrículo do vermis superior
Nesta mesma època, estes autores relataram a sua 
experiência com cento e quarenta pacientes acometidos por 
diversas -formas de atrofia cerebelar ou processos 
heredodegenerativos (Claus e Aschoff, 1982). Foram estudados 
somente quatro pacientes com a sindrome de Nonne-Marie, e 
quatro com atrofia olivo-ponto-cerebelar. Nestes Dl ti mos 
observou-se a diminuição acentuada das dimensões da ponte.
Estruturas de conformação complexa como a ponte, 
cisternas cerebelo-pontinas, cisterna prè-pontina e 
cerebelo-medular devem ser avaliadas subjetivamente. E
importante observar-se que estes parâmetros evitam as 
medidas no sentido ântero-posterior que, como mencionado 
anteriormente, estão sujeitas á grandes variaçrâses dependendo 
da inclinação da cabeça no aantrv.
Abe e colaboradores (19B3) procuraram contornar o 
problema da avaliação das medidas ântero-posteriores do 
tronco cerebral e do quarto ventrículo em cortes 
tomogràficos coronais, estimando-as em imagens reconstruí das 
sagitais. Em vinte e cinco pacientes com degeneração 
espino-cerebelar, os autores observaram atrofia de tronco 
cerebral em todos, em comparação com o grupo controle. Dados 
clínicos e genéticos não foram fornecidos.
Huang e Plaitakis (1984) estudaram um total de vinte e 
sete pacientes com diferentes formas de atrofia 
olivo-ponto-cerebelar (AOPC), como demonstrados a seguir:
1. AOPC recessiva associada á deficiência de glutamato
desidrogenase (onze pacientes)
2. AOPC esporádica com hipotensão arterial ortostàtica 
(quatro pacientes)
3. AOPC dominante (Schut, 1950) (cinco pacientes)
4. AOPC dominante (tipo espino-pontina) (Boi ler e Segarra, 
1969) (um paciente)
5. AOPC dominante com movimentos sacàdicos lentos (Wadia, 
1971) (quatro pacientes)
6. Atrofia cerebelo-olivar dominante (dois pacientes)
Estes autores empregaram diversas formas de medida das 
estruturas infra-tentoriais, incluindo muitas no sentido
ántero-posteri or, o que. traz algumas dificuldades ás 
conclusões deste trabalho. Novamente o pequeno número de 
pacientes nos diferentes grupos è patente. Estes autores 
concluíram que è possível a distinção de algumas -formas 
especl-ficas de ataxia hereditária através do exame 
tomogrãfico. De particular interesse è o último grupo de 
pacientes, onde -foi observada uma atrofia marcante do vermis 
cerebelar, com atro-fia menos importante dos hemisférios 
cerebelares. Este grupo è clinicamente similar á família 
deste trabalho, onde se observa que o processo atrófico 
parece iniciar-se nas porções altas do verme cerebelar. Esta 
atrofia è mais notável nos casos com maior tempo de 
evolução. Os hemisférios cerebelares são inexoravelmente 
comprometidos na evolução, com uma relativa preservação do 
tronco cerebral, o que não ocorre nas outras formas clinicas 
(Huang e Plaitakis, 1984).
Ramos e colaboradores <1987), estudaram um total de 
trinta e cinco pacientes, com ataxia de Friedreich (onze 
pacientes), atrofia olivo-ponto-cerebelar <tipo Menzel (dois 
pacientes), tipo Dejèrine-Thomas (nove pacientes)), sindrome 
cerebelar pura idiopàtica de inicio tardio (seis pacientes), 
degeneração cerebelar alcoólica (seis pacientes), e com 
ataxia espástica hereditária (um paciente). Estes autores 
concluíram que os aspectos tomogràficos -desses diferentes 
grupos são relativamente específicos para cada um. Contudo, 
deve-se reconhecer que dentro do grupo das atrofias
olivo-ponto-cerebelares e das sindromes cerebelares puras hà 
a presença de várias -formas neurogeneticamente distintas, e 
que podem ser vistas como um conjunto quando avaliadas 
neurorradi ologi camente.
A avaliação tomogràfica isolada, sem a utilização de 
outros dados clínicos, genéticos, ou neuro-patològicos, è de 
utilidade limitada na distinção das di-ferentes formas de 
ataxia cerebelar hereditária. Deve-se ter em mente que a 
correlação dos achados clinicos com os achados tomogràficos 
è, de um modo geral, pobre nas doenças cerebelares (Diener e 
cols., 1986). A menorr correlação cl inico-tomogràfica ocorre 
nos pacientes com ataxia de Friedreich. Em pacientes com 
envolvimento predominante de hemisférios cerebelares e lobo 
anterior, os escores clinicos tendem a exceder o grau de 
atrofia cerebelar observado na tomografia computadorizada. 
Perda neuronal suficiente para produzir importantes 
manifestações clinicas deve ocorrer antes que haja uma perda 
volumétrica considerável do parênquima cerebelar, a ponto de 
ser evidenciãvel pela tomografia computadorizada. Por outro 
lado, atrofia cerebelar clinicamente assintomàtica pode ser 
observada <15% do grupo controle de Diener e cols., 1986), 
em especial, do verme cerebelar (2,5% e 35% dos pacientes 
controles normais com, respectivamente, menos e mais de 60 
anos de idade) (Koller e cols., 1981a).
0 emprego da ressonância magnética nuclear trouxe 
pouco auxilio diagnóstico, pois permite distinguir somente
dois grupos morfológicos distintps: atrofia ponto-cerebelar 
e degeneração cortical cerebelar (Nabatame e cols., 1988).
ASPECTOS NEUROQU1MICOS E TERAPEUTICOS - Nos últimos anos 
um número rapidamente crescente de doenças de caráter 
genético mendeliano têm sido descritas. De 1978 a 1982 cerca 
de duzentas novas doenças hereditárias autossõmicas 
dominantes, sessenta autossõmicas recessivas e oito 
recessivas ligadas ao cromossomo X -foram descritos 
(Rosenberg, 1984). De um total de mil seiscentas e trinta e 
sete doenças genéticas documentadas, mais da metade è de 
caráter autossômico dominante. Paradoxalmente, o maior grau 
de compreensão a nivel bioquímico destas doenças originou-se 
das doenças recessivas, como as mucopolissacaridoses, 
leucodistro-fias, aminoacidopatias e gangliosidoses, todas 
associadas a um acúmulo de um metabõlito relacionado a 
alguma anormalidade bem definida de alguma via metabólica 
(Rosenberg, 1981; 1984).
Já as doenças genéticas autossômica dominantes como a 
neurofibromatose, a distrofia miotònica, a doença de 
Huntington, a esclerose tuberosa e as degenerações 
espino-cerebelares não apresentam um achado bioquímico 
caracteristico, e não há o acúmulo de algum metabólico 
indicando uma base bioquímica potencial para a doença 
(Rosenberg, 1984).
Há uma sèrie de doenças bioquímicas que podem possuir 
uma expressão -fenotipica muito semelhante ás degenerações 
espino-cerebelares. Estas doenças são a deficiência de 
vitamina E (Harding e cols., 1985; Yokota e cols., 1987),
adrenoleucodistrofia (Ohno e cols-, 1984; Marsden e cols.,
1982), e a deficiência de hexosaminidase <Willner e cols., 
1981; Bundey, 1985). Estas doenças são de caráter 
hereditário recessivo,, portanto distinto da forma de 
transmissão genética da família aqui estudada.
A deficiência de vitamina E pode ser hereditária ou 
adquirida (Mui ler e cols., 1983). A dosagem sistemática de 
vitamina E em pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar 
revelou que alterações metabólicas do metabolismo do 
tocoferol não são um mecanismo comum nas diferentes 
heredo-ataxias (Kay e cols., 1989; Harding e cols., 1989).
A descoberta de uma deficiência parcial de 
piruvato-desidrogenase e alfa-ceto-glutarato desidrogenase 
por Kark e Rodriguez-Budel1i, em 1979, em pacientes com 
degeneração espino-cerebelar foi seguida por outros 
trabalhos (Duvoisin e cols., 1983; Plaitakis, 1980; Konagaya 
e cols., 1986; Orsi e cols., 1988). Esses estudos 
demonstraram que alguns pacientes com atrofia 
ol i vo-ponto-cerebelar do tipo esporádica (Dèjferine-Thomas) 
(Chokroverty e cols., 1985; Sorbi e colô., 1986), com padrão 
de herança recessivo (Plaitakis e cols., 1982, Maruyama e 
Yamaguchi, 1984; Konagaya e cols., 1986; Orsi e cols., 1988)
e autossômico dominante (Sorbi e cols., 1986; Orsi e cols.,
1988) possuem uma deficiência parcial ou atividade anormal 
de glutamato-desidrogenase e piruvato-desidrogenase em 
leucócitos e/ou plaquetas. Maruyama e Yamaguchi (1984) 
encontraram uma baixa atividade de piruvato-desidrogenase 
plaquetária também em pacientes com esclerose lateral 
amiotròfica, o que demonstra uma relativa inespecificidade 
destas anormalidades bioquímicas. A constatação de 
deficiência de glutamato-desidrogenase tanto em formas 
autossòmicas dominantes como em formas recessivas ou 
esporádicas de atrofia cerebelar progressiva não è 
compatível com um papel primário da glutamato-desidrogenase 
na patogênese destas doenças neurogenèticas (Orsi e cols.,
1988). Portanto, a real importância destas anomalias 
enzimáticas na patogênese das ataxias hereditárias permanece 
ainda obscura.
A observação de baixas concentrações de glutamato no 
cerebelo em pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar 
parece ser consequência da perda de população das células 
granulares, que o utilizam como neurotransmissor (Kanazawa e 
cols., 1985). Evidências de que o glutamato possue efeitos 
potencialmente neurotõxicos quando em excesso, levou 
Plaitakis (1984) a formular a seguinte hipótese: a 
deficiência de glutamato-desidrogenase, observada em alguns 
pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar, pode levar ao 
acÊimulo excessivo de glutamato na fenda sináptica de fibras
glutaminèrgicas, com a resultante degeneração dos neurônios 
põs-sinàpticos. Assim, as células de Purkinje que recebem 
inervação gl utami nèrgi ca das células granulares (-fibras 
paralelas) sofrem degeneração, através deste mecanismo. Por 
sua vez, as células granulares e as fibras olivo-cerebelares 
(os dois sistemas com contacto sinàptico direto com as 
células de Purkinje) sofrem alterações secundárias ao 
desaparecimento das células de Purkinje (degeneração 
trans-neuronal) (Plaitakis, 1984). Nesta fase final, ocorre 
uma redução paradoxal do glutamato, que antes se encontrava 
em excesso, devido ao despovoamento de células granulares e 
de suas fibras (Kanazawa e cols., 1985). Em contraposição 
parcial a estas observações, Araki e colaboradores (1986) 
não detectaram qualquer anormalidade nas concentrações 
liquòricas de dezenove aminoàcidos, incluindo aspartato e 
taurina, em cinco pacientes com degeneração 
espi no-cerebel ar.
Bpillane, em 1955, parece ter feito uma das primeiras 
observações clinicas dos efeitos de uma substância quimica 
sobre os sintomas e sinais cerebelares em pacientes com 
degeneração espino-cerebelar, ao observar que três pacientes 
com atrofia olivo-ponto-cerebelar (esporádica e familial) 
sofriam piora dos sintomas cerebelares com o uso de fumo ou 
com administração de nicotina. Este autor sugeriu uma 
provãvel ação da nicotina sobre as sinapses colinèrgicas no 
sistema nervosa central, levando á piora do quadro
neurológico. A intolerância ao tabaco também -foi descrita em 
pacientes com atrofia de mòltiplos sistemas, esclerose 
múltipla e ataxia pòs-traumâtica <Emre e Decker, 1987;
Miller e Johnsen, 1987). Tal efeito nào -foi observado em 
nenhum membro da -família estudada neste trabalho.
Kish e colaboradores (1987) conduziram um estudo sobre 
a atividade da colina aceti1-transferase, uma enzima 
colinèrgica, nos cérebros de dezessete pacientes com atrofia 
ol i vo-ponto-cerebel ar, incluindo membros das -familias 
descritas por Currier e colaboradores (1972) e Schut (1950), 
e observaram que esta estava diminuída em toda a córtex 
cerebral, e em menor grau no hipocampo. Kanazawa e 
colaboradores (1985) notaram, por sua vez, um aumento 
marcante da atividade desta enzima no verme cerebelar, no 
núcleo denteado e nos n&cleos da ponte em dois pacientes com 
atrofia cortical cerebelar tardia, autossômica dominante. 
Estes autores sugeriram ser este aumento um mecanismo de 
compensação de àreas menos atingidas pelo processo 
degenerativo. Contudo, o real significado destas alterações 
ainda merece maiores estudos.
A possibilidade de que várias doenças neurológicas 
(discinesia tardia, coréia de Huntignton, ataxia de 
Friedreich, doença de Gilles de la Tourette) pudessem estar 
relacionadas a uma deficiência especifica do sistema 
colinèrgico do sistema nervoso central, levaram ao emprego 
oral de colina e lecitina em altas doses em pacientes com
estas doenças (Hanin, 1979). A lecitina è empregada como um 
precursor da colina (Wurtman et al . , 1977). Vários
trabalhos -foram conduzidos para avaliar a e-ficàcia do 
emprega de colina (Legg, 1978; 1979; Lawrence e cols., 1980;
Livingstone e cols., 1981; Austin e cols., 1984),
•f osf ati di 1-col i na (Sarbi e cols-, 1988) ou lecitina (Reding 
e cols., 1981; Goetz e cols., 1984) e os resultados de uma 
modo geral -foram decepcionantes, com resposta em um pequeno 
nümero de casos. 0 uso empírico da colina nos pacientes 
IV-10, IV-26, e IV-28 revelou-se também ine-ficiente,
subjetiva e objetivamente, com a devida ressalva de não ter 
sido realizado um estudo duplo-cego.
Kark e colaboradores (1981) realizaram um estudo 
duplo-cego com o emprego de -f i sost i gmi na, cuja açào seria o 
aumento das concentrações de aceti1-colina nas sinapses onde 
a síntese deste neurotransmissor estivesse prejudicada. 0 
grupo de pacientes envolveu uma grande variedade de doenças 
atàxicas, com resultados positivos em alguns doentes, sem 
especi-ficar-se em quais -formas de doença.
Os aminoàcidos sào possivelmente os neurotransmissores 
de sete tipos de neurônios cerebelares (Perry, 1984).
Destes, a taurina parece exercer o papel de neurotransmissor 
inibitório, enquanto os ácidos glutâmico e aspàrtico agiriam 
coma neurotransmissores excitatòrios (Perry e cols., 1977; 
1981). Um aumento das concentrações de taurina observado 
inicialmente por Perry e colaboradores (1977) nào parece ser
consistente, como o mesmo autor mais tarde observou (Perry 6 
cols-, 1981).
Q ãcido aspàrtico constitui, provavelmente, o 
neurotransmi ssor excitatõrio das -fibras trepadeiras 
originárias da oliva inferior, cujas terminações fazem 
sinapse com as células de Purkinje. Em alguns pacientes com 
atrofia olivo-ponto-cerebelar tem sido observada a 
diminuição do conteúdo de aspartato no córtex cerebelar, 
núcleo denteado, núcleo olivar inferior e córtex cerebral 
frontal (Perry, 1977; 1981; Kanazawa e cols., 1985).
Plaitakis (1984) observou baixas concentrações de aspartato 
sèrico em pacientes da familia de Schut (1950).
O àcido gama-amino-butirico (GABA) è quase certamente 
o neurotransmissor inibitório da célula de Purkinje e pode 
servir de neurotransmissor a outros internéurônios 
cerebelares, como as células em cesto, as células estelares 
e as células de Golgi (Kanazawa, 1986). Ogawa e 
colaboradores (1982) observaram que as concentrações de 
GABA no liquido cefalorraquidiano eram significantemente 
menores em relação aos controles em pacientes com atrofia 
olivo-ponto-cerebelar e atrofia cortical cerebelar tardia 
(total de vinte e um pacientes), mas não em quatro 
pacientes com ataxia cerebelar hereditária (Sanger 
Brown/Marie) . Araki e col aboradores (1986'), ao determinarem 
as concentrações liquòricas de dezenove aminoàcidos em cinco 
pacientes com atrofia espino-cerebelar, também notaram uma
diminuição significativa de GABA em relação ao grupo 
controle normal.
Perry (1981? 1984) observou uma diminuição do conteúdo 
de GABA no núcleo denteado e menos importante no córtex 
cerebelar em pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar 
autossômica dominante, uma provável consequência da perda de 
células de Purkinje.
Kanazawa e colaboradores <1985) observaram que o 
conteúdo de GABA estava bastante diminuído no núcleo 
denteado de pacientes com degeneração espino-cerebelar e 
atrofia cortical cerebelar, provável mente um reflexo da 
perda de células de Purkinje no córtex cerebelar.
Bonnet e colaboradores (1986) realizaram um estudo 
duplo-cego com a administração de vigabatrina oral 
<gama-vinil GABA) em pacientes com ataxia de Friedreich e 
com atrofia olivo-ponto-cerebelar (cinco pacientes), e não 
observaram qualquer beneficio com o seu emprego após um 
período de quatro meses.
A utilização de baclofen, um composto análogo do GABA, 
também mostrou-se decepcionante <Legg, 1979; Goetz e cols., 
1984; Yebenes e cols., 1988); somente Trauner <1985) 
observou a melhora de movimentos corei formes com o emprego 
de baclofen em uma familia com uma forma peculiar de atrofia 
olivo-ponto-cerebel ar, aparentemente autossômica dominante, 
com demência e cegueira.
ü emprego de valproato também foi tentado de forma não 
controlada, e mostrou-se ineficiente (Legg, 1979). Ds 
pacientes IV-10, IV-26 e IV-28 não mostraram também qual quer
melhora de seus sintomas com o emprego de baclofen e de 
valproato. 0 mesmo foi observado com o uso de valproato pela 
paciente IV-30.
O uso clinico de hormônio liberador de tireotrofina, 
TRH (Thyrotropin Releasing Hormone) surgiu da observação da 
melhora acentuada da ataxia de camundongos Nagoya (mutant 
ataxic mousé). Foi constatada uma anormalidade do 
metabolismo da noradrenal i na, com o acCimlo da mesma no 
cerebelo desses camundongos. 0 TRH possui a propriedade de 
acelerar o turnover da noradrenalina no cérebro, dai o seu 
possivel mecanismo de ação nesta situação experimental 
(Sobue e cols., 1986). LeWitt e Ehrenkranz (1982), não 
observaram qual quer beneficio, enquanto um estudo 
muiticêntrico duplo-cego no Japão, envolvendo duzentos e 
noventa pacientes, constatou uma melhora em 38% a 44% dos 
pacientes (Sobue e cols., 1983» 1986). Campanella e 
colaboradores (1986), também conduziram um estudo duplo-cego 
em trinta pacientes com ataxia hereditária, e observaram boa 
resposta em alguns pacientes. A ausência de resposta 
terapêutica no ünico membro afetado desta familia em que o 
TRH foi empregado pode dever-se a dois fktores: primeiro, a 
simples ausência de efeito terapêutico na forma de ataxia 
cerebelar apresentada por esta familia, e segundo, a
utilização de uma dosagem diária muito pequena da medicação 
(200ug), enquanto Sobue e colaboradores (1986) obtiveram 
boas respostas com o emprego de 500 a 2000 ug diários, e 
Campanella e colaboradores (1986) com o uso de 4000 ug 
di àri os.
0 emprego de levodopa ou 1evodopa-carbidopa em 
pacientes com ataxia cerebelar hereditária trouxe 
importantes benefícios aos sintomas como bradicinesia, 
rigidez e perda dos reflexos posturais, em dezesseis de 
dezenove pacientes estudados por Goetz e colaboradores,
1984. Menos notável -foi o alivio destes sintomas com o uso 
de amantidine e bromocriptina. Contudo, os sintomas 
cerebelares permaneceram inalterados, ü emprego destas 
substâncias em pacientes com atrofia olivo-ponto-cerebelar e 
com achados concomitantes de doença de Parkinson è 
claramente indicado (UJoods e Schaumburg, 1972; Ziegler e 
cols.., 1972).
Em 1980, Trouillas e colaboradores observaram que 
vários sintomas da ataxia cerebelar humana, tais como falta 
de equilíbrio postural e disartria, sofriam regressão 
parcial apòs uso prolongado de 5-hidroxi-triptofano, com ou 
sem um inibidor periférico da 5-hidroxi-triptofano 
decarboxi1 ase. A base racional para o emprego destas 
substâncias está na descoberta de terminações nervosas 
serotoninèrgicas no cõrtex cerebelar, oliva inferior e 
núcleos cerebelares profundos, pertencentes aos sistemas
rafe-cerebelo e rafe-olivar (Kanazawa, 1986; Trouillas e 
cols., 1988). Estes autores conduziram um estudo duplo-cego 
envolvendo trinta pacientes com -formas hereditárias e 
adquiridas de ataxia cerebelar (atro-fia cortical cerebelar, 
ataxia de Friedreich, in-farto de tronco cerebral com ataxia 
cerebelar, esclerose múltipla e ataxia pòs-cirúrgica). A 
estes pacientes administrou-se 5-hidroxi-tripto-fano, na sua 
•forma levo-rotatòria que, como no caso da dopamina, parece 
ser a molécula biologicamente ativa. Uma boa resposta, com 
melhora dos sintomas atàxicos estáticos e da -fala, foi 
observada nos pacientes que fizeram uso desta medicação. A 
resposta variou de acordo com a doença envolvida; por 
exemplo, a doença de Machado-Joseph mostrou-se totalmente 
resistente enquanto sindromes pòs-operatòrias, infartos de 
tronco cerebral, esclerose múltipla, ataxia de Friedreich e 
atrofia cortical cerebelar mostraram uma boa resposta. Hà 
ainda necessidade de maiores estudos sobre o papel da 
1evoserotonina na fisiologia cerebelar, para melhor 
interpretaçào destes resultados, e novos trabalhos para 
confirmar o beneficio desta droga.
O neurotransplante de células de Purkinje nas 
heredo-ataxias constitui outro potencial campo de pesquisa 
terapêutica, mas restrito até o momento a nivel experimental 
(Sotelo, 1986).
Neste estudo descrevem-se os achados clinicos, 
genéticos, 1 aborator i ai s e neurorradi ol ógi cos de uma familia 
com diversos membros acometidos por uma forma hereditária 
autossômica dominante de ataxia cerebelar de inicio tardio. 
Foram avaliados pessoalmente oito membros afetados e obtidos 
dados de história de outros quatro membros afetados. A idade 
média de manifestação foi 37,1+5,4 anos (27 a 47 anos).
0 quadro clinico neurológico consistia basicamente de 
uma sindrome cerebelar "pura", ou seja, um quadro atàxico 
cerebelar sem a presença de outros sinais e/ou sintomas de 
envolvimento de outras partes do sistema nervoso central e 
periférico ou de anormalidades sistêmicas.
Exames complementares em oito membros afetados, 
incluindo exame do liquido cefalorraquidiano, 
eletrocardiograma e radiografias de tórax foram normais.
Estudo tomogrãfico de oito membros afetados revelou 
graus variados de atrofia dos hemisférios cerebelares, em 
especial da porção anterior do verme cerebelar, com relativa 
preservação do tronco cerebral e o não envolvimento das 
estruturas supratentoriai s.
Estudos de neurocondução sensitivo/motora em quatro 
membros afetados foram normais. Estudos.de potenciais 
evocados visual e auditivo em seis membros afetados foram 
normais.
Análise de ligação com o sistema HLA -foi baseada no 
método dos escores lod de Morton, empregando-se um programa 
de computador LIPED. Não há evidência de ligação do gene de 
ataxia cerebelar desta familia com o sistema HLA do 
cromossomo 6 até a fração de recombinaçào de 0,02. 0 alelo 
mutante presente nesta familia provavelmente não está 
localizado em um 1ocus no cromossomo 6.
Propòe-se a classificação provisória da familia aqui 
descrita como tipo III (ataxia cerebelar autossômica 
dominante "pura", de inicio mais tardio) (Classsificação de 
Harding, 1984).
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Pàqina 4 - Fi tiara 3   0 nilicleo celular subcortical (CN) està
representada com pontos, pois nào è uma estrutura nem 
p r e d o mi i n a n t e m e i'i t e ■ e c i t a t õ r i a, n e m i n i b i t ò ria.
Pàqina 9 - Linha 8 Onde se lê. (Canelas, 1977), entenda-se 
(Canelas, 1975). Linha 22 Onde se lê (Canelas, 1977;
Lange, 1977), entenda-se (Canelas, 1975; Lange, 1975).
Pàgi na .1.4 - Linha 7 - Onde se lê "abundamente" , entenda-se
1 a b u n d a n t e m ente" .
Página 33 - Quadra á - A forma correta do item III-B-2 è a 
que se segue: Ata:: ia cerebel ar autassômica dominante com 
si ndrome cerebe 1 ar + degeneraçàcs pi gmentar retiniana e/ou 
of t a 1 mop.!. eq .i. a„
Página 37 -- onde se lê "em dupla", leia-se "em acoplamento".
Página 46 Linha 14 ••- 0 membro IV-2 deve ser inclui do na 
relação dos pacientes submetidos aos exames complementares.
Página 4 7 — Linha 13 Onde se 1 é) "IV--10", ent.enda--se
‘ » £ \ ) O «I
Pãgi na 48 Li nha 18   Onde se lê "tomòga-fo", entenda-se
"tomògra-f o" .
Pàqina 49 A tipagern soralògicà HL A foi realizada no 
D e p a r t a m e n t o d e G e ri ê t i ca, Un i v e r s i d ade F e d e r a 1 d o P a r a nà, 
p e :i. a P i'- o f. M a r i a L u i z a P e t r. 1 E r I e r .
Pàqina 5.1 - A análise de 1 i gaçào entre os loci HL A e o lo cus 
da ata;; ia hereditária foi realizada pelos Pr of . Jurg Ott e 
Dr. Thamas Lehner, Department of Psychiatry, Columbia 
Uni versi ty, Nova Iorque, Estados Unidos da Arnèrica.
Pàqina c>0 - Tabela 2 Ultima 1 inha, o membro IV—30 è "F" 
(feminino) e nào "H" (masculino).
Página 64   Quadro 10 A idade; de inicio (II) do membro
IV-28 é 31 anos.
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Segue-se ria linha 23, antes do panto: (I 11-10,- 111-18,
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